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Resumo 
A barreira hematoencefálica (BHE) é uma estrutura de permeabilidade altamente 
seletiva, imprescindível na manutenção do normal funcionamento do sistema nervoso 
central (SNC). Em condições fisiológicas, esta barreira protege o tecido neuronal de 
agentes infeciosos e de possíveis neurotoxinas presentes na circulação sistémica, o que 
pressupõe que o comprometimento da sua integridade pode mediar a patogénese de 
várias doenças neurológicas, incluindo a disfunção do SNC associada ao vírus da 
imunodeficiência humana 1 (HIV-1). Vários mecanismos podem estar subjacentes à 
neuroinvasão do HIV-1, mas o seu transporte mediado por monócitos infetados através 
da BHE disfuncional parece ser o principal contribuinte para o reservatório viral do 
cérebro. Uma vez no SNC, o HIV-1 tem a capacidade de infetar várias células 
residentes, nomeadamente os macrófagos perivasculares, a micróglia e os astrócitos. 
Estas células infetadas libertam proteínas virais e mediadores inflamatórios do 
hospedeiro (citocinas e quimiocinas) que, para além de estarem associados à toxicidade 
neuronal e consequente declínio cognitivo, contribuem também para o aumento da 
permeabilidade da BHE. Assim, embora o HIV-1 não infete diretamente os neurónios, 
induz a libertação de fatores solúveis que provocam lesão e morte neuronal, podendo 
estar associado a uma vasta gama de distúrbios neurológicos, designados no seu 
conjunto por transtornos neurocognitivos associados ao HIV (HAND). O surgimento 
de regimes de terapêutica antirretroviral combinada (cART) permitiu diminuir 
significativamente a taxa de incidência da forma mais grave de HAND, a demência 
associada ao HIV (HAD); contudo, a elevada prevalência dos transtornos 
neurocognitivos ligeiros a moderados continua a ser uma preocupação na era atual. 
Identificar biomarcadores de lesão que possam ser detetados no cérebro antes do 
surgimento de sintomas neurológicos e desenvolver novas abordagens terapêuticas 
dirigidas para o SNC constituem estratégias que, a médio prazo, poderão diminuir a 
prevalência ou até mesmo levar à erradicação dos HAND. 
 
Palavras-chave: Vírus da imunodeficiência humana (HIV); Barreira hematoencefálica 
(BHE); Sistema nervoso central (SNC); Transtornos neurocognitivos associados ao 
HIV (HAND); Demência associada ao HIV (HAD) 
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Abstract 
The blood-brain barrier (BBB) is a highly selective permeability structure, 
essential in maintaining the normal function of the central nervous system (CNS). In 
physiological conditions, BBB protects the neuronal tissue from infectious agents and 
possible neurotoxins present in the systemic circulation, which presupposes that 
impairment of its integrity can mediate the pathogenesis of several neurological 
diseases, including the CNS dysfunction associated with the human immunodeficiency 
virus 1 (HIV-1). Several mechanisms may underlie HIV-1 neuroinvasion, but its 
transport mediated by infected monocytes through dysfunctional BBB seems to be the 
main contributor to the viral reservoir of the brain. Once in CNS, HIV-1 has the ability 
to infect several resident cells such as perivascular macrophages, microglia and 
astrocytes. These infected cells release viral proteins and host inflammatory mediators 
(cytokines and chemokines) which, in addition to being associated with neuronal 
toxicity and consequent cognitive impairment, also contribute to increase BBB 
permeability. Thus, although HIV-1 does not directly infect neurons, it induces the 
release of soluble factors that cause injury and neuronal death, and may be associated 
with a wide range of neurological disorders, collectively known as HIV associated 
neurocognitive disorders (HAND). The emergence of combined antiretroviral therapy 
(cART) regimens allowed a significant reduction in incidence rate of the most severe 
form of HAND, the HIV-associated dementia (HAD); however, the high prevalence of 
mild to moderate neurocognitive disorders remains a concern in the current era. Identify 
injury biomarkers that can be detected in brain before the onset of neurological 
symptoms and develop new therapeutic approaches directed at the CNS are strategies 
that may decrease prevalence or even lead to eradication of HAND. 
 
Keywords: Human immunodeficiency virus (HIV); Blood-brain barrier (BBB); 
Central nervous system (CNS); HIV-associated neurocognitive disorders (HAND); 
HIV-associated dementia (HAD) 
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1 Introdução  
Desde o início da epidemia, mais de 70 milhões de pessoas foram infetadas pelo 
vírus da imunodeficiência humana (HIV) e cerca de 35 milhões morreram devido à 
infeção provocada por este vírus (1). Atualmente o HIV continua a ser um dos 
principais problemas de saúde pública a nível mundial. Estima-se que em 2015 estavam 
infetadas pelo HIV 36,7 milhões de pessoas, o que corresponde a uma prevalência 
global de 0,8% (2,3). 
Embora o HIV seja mais conhecido pelos seus efeitos devastadores sobre o 
sistema imunitário e pela síndrome da imunodeficiência humana (SIDA) resultante (4), 
este vírus pode também alterar a permeabilidade da barreira hematoencefálica (BHE) e 
penetrar no sistema nervoso central (SNC) por múltiplos mecanismos complexos 
durante o estadio inicial da infeção (5). A desregulação da BHE durante e após a 
neuroinvasão é um componente crítico do processo neuropatogénico e resulta da ação 
combinada de fatores virais e do hospedeiro (6). O comprometimento desta barreira 
protetora pode, assim, originar vários distúrbios neurológicos, coletivamente 
designados por transtornos neurocognitivos associados ao HIV (HAND) (4).  
Com a introdução da terapêutica antirretroviral combinada (cART) verificou-se 
uma melhoria da taxa de sobrevivência associada à infeção pelo HIV, no entanto, os 
HAND continuam a ser uma preocupação constante na era atual, atingindo cerca de 
metade dos indivíduos infetados (7). A gravidade clínica destes distúrbios 
neurocognitivos pode variar desde o comprometimento neurocognitivo assintomático 
(ANI) até à demência associada ao HIV (HAD) e, embora a incidência da forma mais 
grave de HAND, a HAD, tenha diminuído após a introdução da cART, a prevalência 
global dos distúrbios neurocognitivos não diminuiu, provavelmente porque os pacientes 
com formas menos graves de HAND vivem durante mais tempo (6). 
 
1.1 Caraterísticas do HIV 
1.1.1 Classificação e epidemiologia 
O HIV foi isolado pela primeira vez em 1983, por Luc Montagnier e Barré-
Sinoussi, no Instituto Pasteur em Paris. Trata-se de um vírus de RNA, de cadeia 
positiva, pertencente à família Retroviridae e género Lentivirus (8). O género Lentivirus 
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inclui dois tipos de HIV (HIV-1 e HIV-2) que infetam seres humanos e que são 
responsáveis pelo desenvolvimento da SIDA (9). Embora apresentem muitas 
semelhanças, incluindo os mecanismos intracelulares de replicação, modos de 
transmissão e consequências clínicas, existem grandes diferenças entre as infeções 
causadas por estes dois vírus. A principal diferença clínica é que a progressão para a 
imunodeficiência ocorre mais lentamente na infeção pelo HIV-2, estando este associado 
a cargas virais mais baixas. Geograficamente, enquanto o HIV-1 ocorre em todo o 
mundo, o HIV-2 está principalmente restrito à África Ocidental e comunidades 
europeias com ligações socioeconómicas a esta região, como Portugal. Esta diferença 
na epidemiologia está principalmente relacionada com a maior infecciosidade do HIV-
1 (10).  
 
1.1.2 Estrutura morfológica do HIV-1 
Uma partícula típica de HIV tem um diâmetro de 100-150 nm e apresenta um 
invólucro lipídico externo penetrado por 72 espículas de uma glicoproteína, a proteína 
Env. Esta glicoproteína é composta por duas subunidades: uma porção de glicoproteína 
de superfície (gp120) e uma porção transmembranar (gp41), que estabelece a ligação 
entre a gp120 e o invólucro lipídico do vírus (8). É na subunidade gp120 que se encontra 
o local de ligação para o CD4, uma glicoproteína expressa na superfície dos linfócitos 
T, macrófagos, células dendríticas e monócitos (11). A superfície interna do invólucro 
lipídico do vírus é revestida por uma proteína de matriz (p17). No caso do HIV-1, a 
estrutura viral inclui ainda uma cápside icosaédrica, formada pela proteína p24, dentro 
da qual está um complexo de proteínas (p7 e p9) e duas moléculas de RNA de cadeia 
simples de sentido positivo ((+)ssRNA) na forma de uma ribonucleoproteína. Ligadas 
ao genoma de (+)ssRNA estão várias cópias das enzimas transcriptase reversa (RT), 














Figura 1 Estrutura da partícula viral do HIV-1. Adaptado de (12). 
 
1.1.3 Organização do genoma viral 
O HIV-1 é constituído por um genoma de RNA de aproximadamente 9,7 
kilobases (kb). Ambas as extremidades do genoma são flanqueadas por uma região 
promotora, a repetição terminal longa (LTR). Entre as duas regiões LTR, existem três 
genes que codificam proteínas estruturais (gag, pol, env), quatro genes que codificam 
proteínas acessórias (vpu, vif, vpr, nef) e dois genes que codificam proteínas reguladoras 
(rev, tat). (Figura 2) 
O gene gag codifica a síntese de uma poliproteína percursora (p55) que, quando 
clivada pela protease viral, dá origem às proteínas p17, p24, p7 e p6 (13). A proteína 
p17 (proteína da matriz, MA) localiza-se entre a cápside e o invólucro das partículas 
virais maduras (8). A proteína p24 (proteína da cápside, CA) forma uma estrutura que 
envolve o genoma de RNA e as proteínas associadas à cápside viral. As proteínas p7 e 
p6 (proteínas da nucleocápside, NC) estão diretamente ligadas ao RNA viral, 
desempenhando um importante papel na sua proteção (13). 
O gene pol codifica a síntese de uma poliproteína percursora (Gag-Pol), que é um 
produto de fusão, uma vez que este gene carece de um codão de iniciação. Esta 
poliproteína é subsequentemente clivada, dando origem à PR, à RT e à IN (14). A PR 
cliva os percursores Gag e Pol, tornando a partícula viral infeciosa. A RT é um 
heterodímero assimétrico, que tem como principal função reverter a transcrição do 
RNA viral em DNA pró-viral antes da sua integração nos cromossomas do hospedeiro. 
A IN é ativa apenas como um tetrâmero e é responsável pela integração do DNA pró-
viral linear de cadeia dupla no cromossoma da célula hospedeira.  
  16 
O gene env codifica a síntese de uma proteína percursora (gp160) que é clivada 
por proteases celulares, originando a glicoproteína de superfície (SU) gp120 e a 
glicoproteína transmembranar (TM) gp41 (13). A gp120 é responsável pela ligação aos 
recetores celulares (CD4 e recetores das quimiocinas) enquanto que a gp41 está também 
envolvida na entrada viral e mediação da fusão (15). 
No que diz respeito às restantes proteínas produzidas pelo HIV-1, as proteínas 
reguladoras (Tat e Rev) são necessárias para a replicação viral, enquanto que as 
proteínas acessórias (Nef, Vif, Vpr e Vpu) parecem ser dispensáveis para a proliferação 
viral em muitos sistemas in vitro (12). No entanto, são muitas vezes necessárias para a 
replicação viral e patogénese in vivo e para muitas das funções vitais essenciais durante 
o ciclo de replicação viral (13). 
Figura 2 Diagrama esquemático do genoma do HIV-1. Adaptado de (13). 
 
1.1.4 Tropismo celular do HIV-1 
Durante o curso da infeção pelo HIV-1, vários tipos celulares no organismo são 
infetados produtivamente, sobretudo os linfócitos T CD4
+ e células da linhagem 
monócito-macrófago (16). As células dendríticas, embora possam ser infetadas pelo 
HIV-1, não suportam a replicação robusta do vírus. Contudo, desempenham um papel 
importante na disseminação sistémica do HIV-1 devido à sua localização estratégica 
nos gânglios linfáticos (17).  Os tipos celulares mencionados expressam, em diferentes 
níveis, a molécula recetora primária, CD4, bem como um ou ambos os co-recetores 
CCR5 e CXCR4, que são recetores de quimiocinas acoplados a proteínas G 
transmembranares que atuam como co-recetores essenciais na entrada celular do HIV-
1 (16,18). Esta especificidade do complexo recetor é o principal determinante do 
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tropismo celular do HIV-1 (19). Foi estabelecida uma classificação viral baseada no 
uso de co-recetor, em que as variantes de HIV-1 monotrópicas para o CCR5 ou para o 
CXCR4 são denominadas, respetivamente, R5 e X4, e os vírus capazes de usar ambos 
os co-recetores são chamados R5X4 ou duplamente trópicos. Tanto o CCR5 como o 
CXCR4 podem ser encontrados em diferentes níveis em células T CD4
+, macrófagos e 
células dendríticas, e os padrões de expressão desses co-recetores contribuem para o 
tropismo do HIV-1 (18). O tropismo viral é determinado tanto pelo co-recetor utilizado 
como pelo tipo de célula infetada.  
O HIV-1 infeta células-alvo suscetíveis através da interação direta entre a gp120 
viral e a molécula recetora CD4 da célula hospedeira, bem como com uma das 
moléculas co-recetoras (16). O processo de entrada viral na célula hospedeira inicia-se 
com a ligação da gp120 ao seu recetor celular primário, CD4. A ligação do CD4 resulta 
numa alteração conformacional que expõe o local de ligação do co-recetor na gp120 
(20). O HIV-1 liga-se, assim, ao seu co-recetor – CCR5 ou CXCR4 - após a mudança 
conformacional induzida pela ligação ao CD4. Este segundo evento de ligação induz 
uma segunda alteração conformacional na gp120 que expõe o péptido de fusão na 
proteína viral gp41, que é inserido na membrana celular e medeia a fusão do invólucro 
viral com a membrana da célula hospedeira. Este processo culmina com a entrada da 
cápside viral no citoplasma da célula-alvo e consequente replicação do HIV-1, que 
exige a intervenção não só de proteínas virais, como a RT e a IN, mas também de um 
grande número de proteínas celulares (16,21). 
 
1.2 Estrutura e função da BHE normal 
O requisito essencial para a preservação da atividade cerebral normal é a 
manutenção de um controlo homeostático estreito e estável do ambiente neural do SNC. 
Este controlo é conseguido pela existência de uma barreira anatómica e fisiológica 
única, a BHE, que cria uma interface estritamente regulada entre o SNC e a circulação 
periférica (5,22). Esta atua como uma barreira protetora, seletivamente permeável, que 
protege o cérebro não só de substâncias estranhas (como agentes infeciosos e 
substâncias neurotóxicas) mas também de hormonas e neurotransmissores presentes na 
circulação sanguínea. Além de proporcionar um ambiente adequado para a rede neural 
do cérebro, a BHE atua também como um regulador de metabolitos energéticos, canais 
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iónicos e de transportadores específicos (23). Danos na BHE ou alterações nos sistemas 
de transporte podem mediar a patogénese de muitas doenças do SNC, incluindo os 
distúrbios neurológicos associados à infeção pelo HIV-1 (7). 
 
1.2.1 Componentes estruturais da BHE: a unidade neurovascular 
A BHE é constituída por uma camada única de células endoteliais especializadas, 
as células endoteliais microvasculares cerebrais (BMVECs), que se situam entre a 
corrente sanguínea e a membrana basal, revestindo os capilares cerebrais (6). A 
membrana basal, composta em grande parte por colagénio tipo IV e laminina, é uma 
matriz extracelular que ancora as BMVECs aos tecidos subjacentes. Em redor do 
endotélio e em contacto com a membrana basal encontram-se outros elementos 
celulares, incluindo pericitos, micróglia e porções terminais de astrócitos, formando um 
estrato contínuo adicional que separa os vasos sanguíneos do tecido cerebral. Em torno 
dos vasos sanguíneos verifica-se uma certa distância entre as células endoteliais e o 
tecido cerebral, formando o espaço de Virchow-Robin, em que se encontram os 
macrófagos perivasculares executando algumas das funções imunitárias do SNC. O 
contacto íntimo e a atividade altamente coordenada entre células endoteliais, pericitos, 
astrócitos, micróglia e neurónios, bem como as interações e sinalização entre eles, 
formam uma unidade funcional dinâmica, conhecida como unidade neurovascular 
(NVU), que garante o funcionamento adequado do SNC (22,24). (Figura 3) 
Figura 3 Representação esquemática da unidade neurovascular (NVU). 
Adaptado de (25). 
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1.2.1.1 BMVECs 
As BMVECs são células altamente dinâmicas que diferem das restantes células 
endoteliais do organismo uma vez que formam um endotélio contínuo, sem fenestras, 
têm junções apertadas (TJs) mais amplas e um escasso transporte vesicular pinocítico 
(23). O complexo contínuo de TJs entre as células endoteliais adjacentes proporciona 
uma barreira física que força a maior parte do tráfego molecular a seguir uma via 
transcelular, que pode ser ativamente regulada através de sistemas de transporte 
específicos presentes na membrana luminal e abluminal (7). Desta forma, esta camada 
de BMVECs cria um sistema de permeabilidade seletiva, que inclui tanto mecanismos 
de captação como transportadores de efluxo (5). 
 
1.2.1.2 Pericitos 
Os pericitos desempenham um papel essencial na formação e manutenção da 
integridade estrutural da BHE, uma vez que envolvem as BMVECs, proporcionando 
suporte para a função de barreira endotelial (26). Além de possibilitarem a estabilidade 
mecânica, os pericitos controlam o fluxo sanguíneo cerebral por regulação do diâmetro 
capilar devido às suas propriedades contrácteis. São ainda responsáveis por libertar 
fatores de crescimento e moléculas que regulam a permeabilidade microvascular, a 
remodelação e a angiogénese (22,27,28). 
 
1.2.1.3 Astrócitos 
Os astrócitos são células gliais que contribuem para múltiplas regulações 
dinâmicas no sistema neural. As porções terminais dos astrócitos formam uma rede 
complexa que cobre mais de 90% da superfície dos microvasos cerebrais e a sua 
comunicação com os restantes elementos da NVU contribui para várias funções, 
nomeadamente: modulação da expressão das TJs, indução enzimática, aumento da 
resistência elétrica transendotelial (TEER) das BMVECs e a expressão polarizada de 
transportadores nas membranas endoteliais luminal e abluminal (7,29,30). Os astrócitos 
estão ainda envolvidos na indução e manutenção da diferenciação das células 
endoteliais em BMVECs, contribuindo para o fenótipo único destas células e embora 
não contribuam estruturalmente para a BHE, estão envolvidos na regulação da 
permeabilidade microvascular (6,27,28). 
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1.2.1.4 Micróglia 
A micróglia corresponde aos macrófagos residentes no SNC e representa cerca 
de 20% das células gliais presentes no cérebro (31,32). Em condições fisiológicas, a 
micróglia encontra-se em estado de repouso, que se carateriza por um fenótipo 
ramificado, em que processos longos e finos com origem no corpo celular se projetam 
para o meio circundante. Perante sinais extracelulares, como a presença de agentes 
patogénicos ou material estranho, a micróglia pode passar do estado de repouso para a 
forma ativada. Neste processo há perda das longas extensões típicas da microglia em 
repouso, transformando-se numa forma ameboide que favorece a fagocitose e a 
mobilidade (33). Para além de ter um papel crucial no reconhecimento e eliminação de 
patógenos e detritos celulares, a micróglia interage ativamente com as células que 
constituem a NVU. Esta interação, obtida sobretudo por sinalização parácrina, é 
fundamental na manutenção da homeostasia do SNC (32). 
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2 Mecanismos de neuroinvasão do HIV-1: 
Passagem através da BHE  
O comprometimento da integridade da BHE desempenha um papel crucial na 
patogénese de diversas doenças neurológicas. A neuroinvasão é um evento precoce, 
ocorrendo mesmo antes da identificação de serologia positiva para o HIV-1 (23,34). 
Um estudo realizado em indivíduos infetados detetou a presença do vírus no LCR oito 
dias após a infeção inicial, o que demonstra que a entrada viral no SNC ocorre quase 
imediatamente após a infeção sistémica (35). Várias perturbações funcionais da BHE 
foram identificadas na fase aguda da infeção pelo HIV-1, como demonstrado pela 
presença de infiltrados celulares e de marcadores séricos no parênquima cerebral, bem 
como pela imagem de ressonância magnética dinâmica. A nível da estrutura da BHE, 
foi ainda possível observar a desorganização de TJs, especialmente alterações no padrão 
de expressão da ocludina e da zonula occludens 1 (ZO-1), duas proteínas essências na 
manutenção da estrutura e normal funcionamento destas junções intercelulares (36). 
O HIV-1 não tem a capacidade de entrar no SNC através da transmissão nervosa 
retrógrada, mas depende da disseminação hematogénica (37). Foram sugeridos 
diferentes mecanismos para o estabelecimento de infeção no SNC, desde a entrada do 
vírus livre até a entrada mediada por células e, atualmente, considera-se a existência de 
três vias distintas para a penetração viral no cérebro: (i) transporte do HIV-1 por 
leucócitos infetados (hipótese “Cavalo de Tróia”); (ii) passagem de partículas virais 
livres de células para o cérebro; e (iii) libertação do vírus para o cérebro por células 
endoteliais infetadas (Figura 4) (4). O verdadeiro mecanismo de infeção envolve, 
provavelmente, uma combinação das diferentes vias (35). 
A hipótese “Cavalo de Tróia”, atualmente conhecida como o principal 
mecanismo de neuroinvasão do HIV-1, sugere que o vírus penetra no SNC como um 
passageiro no tráfego de células para o cérebro (23). De acordo com este modelo, a 
disseminação do HIV-1 é mediada por linfócitos e monócitos sanguíneos que têm 
acesso aos espaços perivasculares no decorrer da sua vigilância imunitária natural ou 
porque são atraídos por quimiocinas para os locais de inflamação. Após a neuroinvasão, 
os monócitos infetados diferenciam-se em macrófagos perivasculares e passam a 
produzir o vírus dentro do SNC. A replicação viral em macrófagos permite a libertação 
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de viriões livres e pode facilitar a infeção de células microgliais (38). Considera-se que 
o tropismo para macrófagos é um pré-requisito para o neurotropismo do HIV-1 (23).  
Os restantes mecanismos propostos para a entrada do HIV-1 no SNC, que incluem 
a infeção direta de células que constituem a BHE e a disseminação viral através das 
mesmas ou o movimento extracelular direto do vírus livre através da BHE disfuncional, 
embora sejam importantes, são menos bem caraterizados e possivelmente menores 
contribuintes para a infeção do SNC (23). No entanto, todos estes processos são 
reforçados pelo ambiente pró-inflamatório induzido pelo HIV-1, uma vez que a 
inflamação aumenta a taxa com que o vírus livre e as proteínas virais atravessam a BHE 
(37). 
 
Figura 4 Mecanismos de neuroinvasão do HIV-1. Adaptado de (4). [1] De acordo com 
a hipótese “Cavalo de Tróia", a entrada do HIV-1 no SNC ocorre através da migração 
de monócitos infetados, que posteriormente se diferenciam em macrófagos 
perivasculares (4). [2] O HIV-1 tem também a capacidade de atravessar a barreira de 
BMVECs na forma livre, através de junções apertadas disfuncionais, utilizando a via 
paracelular. [3] Entrada do HIV-1 no SNC por transcitose em vesículas, através de 
BMVECs (37). Uma vez no cérebro, o vírus infecta produtivamente macrófagos e a 
microglia. 
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2.1 Infeção pelo HIV-1 e quimiotaxia monocítica através da BHE 
O principal modelo atualmente aceite de infeção do SNC pelo HIV-1 baseia-se 
nos monócitos infetados presentes no sangue periférico que atravessam a BHE, 
permitindo a disseminação cerebral do vírus desde o início da infeção. Os monócitos 
infetados têm maior facilidade em atravessar a BHE do que os monócitos não infetados 
e, uma vez no SNC, podem repovoar os macrófagos residentes. Em condições normais, 
não patológicas, este processo é rigorosamente regulado, no entanto, a taxa de 
repovoação de macrófagos pode aumentar significativamente em condições 
inflamatórias. Para além disso, a regulação do processo é perdida assim que se verifique 
a interrupção da integridade da BHE (6). 
Estudos recentes centraram-se em determinar se um subconjunto de monócitos é 
particularmente importante na entrada do HIV-1 no SNC ou na amplificação do 
processo inflamatório local (38). Os monócitos do sangue periférico podem ser 
divididos em dois subconjuntos, com base na expressão de CD14 e CD16. Em 
indivíduos saudáveis, os monócitos que expressam apenas o CD14 (CD14hi/CD16
-
) são 
os mais prevalentes, enquanto que os monócitos ativados, não clássicos, que expressam 
elevados níveis de CD16 e níveis mais baixos de CD14 (CD14low/CD16+) 
correspondem a cerca de 5-15% da população de monócitos circulantes. No entanto, o 
subconjunto de monócitos CD14low/CD16+ é maior em indivíduos infetados pelo HIV-
1, podendo expandir-se para 40% da população de monócitos presente no sangue 
periférico de pacientes com SIDA (6,17). O aumento dos monócitos CD14low/CD16+ 
circulantes tem sido associado especificamente ao desenvolvimento de HAND e, 
embora não seja totalmente entendido por que motivo isso ocorre, pensa-se que esta 
população monocítica migra mais eficazmente para o SNC do que o subconjunto 
CD14hi/CD16- normalmente predominante (6). Portanto, a expansão dos monócitos 
CD14low/CD16+ é preditiva de progressão rápida da doença e, provavelmente, 
envolvimento do SNC (39). Para além disso, estes monócitos são mais suscetíveis à 
infeção pelo HIV-1 e estabelecimento de infeção produtiva (40). O facto de suportarem 
níveis mais elevados de replicação viral pode estar diretamente relacionado com o 
aumento da secreção de citocinas com efeito autócrino que regulam positivamente 
fatores de transcrição que se ligam e ativam a LTR do HIV-1 (41).  
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Para se difundirem através da BHE, as células imunitárias utilizam mecanismos 
de diapedese paracelular e transcelular, e considera-se que é a regulação destes dois 
processos que determina a disseminação do HIV-1 para o SNC. A regulação da 
diapedese paracelular resulta da interação entre moléculas presentes na superfície de 
leucócitos e das BMVECs e é melhorada através da ativação recíproca dessas 
populações celulares que regulam positivamente as moléculas de superfície (41,42). A 
difusão através da BHE é mediada pela ativação de vias intracelulares das BMVECs, 
que transitoriamente aumentam a expressão superficial de moléculas de adesão celular 
(CAMs) (43). Esta ativação de BMVECs pode ser o resultado da ligação de leucócitos 
ativados ou a resposta a citocinas ativadoras secretadas por leucócitos, incluindo a 
interleucina (IL)-17, o fator de necrose tumoral (TNF)-α, o interferão (IFN)-γ, a IL-22 
e a IL-1β (44). Deste modo, a extensão da diapedese é fortemente influenciada pelo 
estado de ativação tanto de leucócitos como de BMVECs e considera-se que a 
desregulação da integridade das TJs é um fator adicional que afeta a eficiência deste 
processo (45). A CAM-1 intercelular (ICAM-1) foi identificada como sendo 
fundamental para mediar as alterações das TJs durante o extravasamento de linfócitos 
para o SNC e considera-se que as CAMs individuais desempenham diferentes papéis 
na regulação da diapedese de populações leucocitárias específicas. A migração de 
monócitos para o SNC parece ser facilitada pela intervenção da CAM-1 vascular 
(VCAM-1) e da CAM-1 endotelial plaquetária (PECAM-1) (46).  
A ativação da BHE também pode ser realizada através da estimulação de 
BMVECs por citocinas ou outros fatores não provenientes de leucócitos. Neste caso, as 
BMVECs ativadas podem, por sua vez, ativar leucócitos circulantes através de 
quimiocinas reguladas positivamente na sua superfície e que interagem com recetores 
presentes nos leucócitos (47). Por exemplo, os níveis de expressão de CXCL12 em 
BMVECs e do seu recetor CXCR4 em leucócitos circulantes favorecem a ativação de 
células infiltrantes, aumentado a sua capacidade para atravessar a BHE (48).  Esta 
evidência assume um papel particularmente importante no caso da infeção provocada 
pelo HIV-1, dada a relevância do CXCR4 como co-recetor na entrada viral. Assim, 
alterações nos níveis de CXCR4 podem influenciar o estado de ativação da BHE bem 
como a regulação da diapedese (6). 
O estabelecimento de inflamação perivascular induz a secreção de citocinas e 
quimiocinas que amplificam a reação inflamatória, atraindo outros monócitos 
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circulantes e linfócitos T CD4+ infetados que também podem contribuir para o aumento 
da carga viral no SNC (38). Associadas ao aumento da permeabilidade da BHE foram 
identificadas as citocinas IL-1 e TNF-α  e quimiocinas tais como a CCL3, CCL4, CCL5, 
MCP-1 e CX3CL1 (6,34). O TNF-α, para além de ser conhecido por aumentar a 
permeabilidade da BHE às células infetadas pelo HIV-1, também induz a expressão de 
moléculas de adesão celular e regula positivamente a MCP-1, a principal quimiocina 
relacionada com a infeção do SNC provocada pelo HIV (4). A MCP-1 está presente em 
concentrações facilmente mensuráveis no LCR e está associada ao desenvolvimento de 
HAD (38). Na verdade, um aumento do risco de HAD foi recentemente relacionado 
com um alelo mutante da MPC-1 que causa maior infiltração de fagócitos 
mononucleares nos tecidos (49). 
A secreção destes mediadores pró-inflamatórios, bem como de produtos virais 
tóxicos pelas células imunitárias infetadas pelo HIV-1 levam à degradação de proteínas 
das TJs, ao stress oxidativo e à regulação positiva de CAMs. Isto resulta na criação de 
um gradiente de quimiotaxia através da BHE, que aumenta o recrutamento de células 
provenientes do compartimento periférico para o SNC (17). 
Curiosamente, existem algumas hipóteses que defendem que o aumento do 
tráfego de monócitos para o SNC associado ao desenvolvimento de HAND é uma 
consequência da alteração precoce da mucosa gastrointestinal observada durante a 
infeção pelo HIV-1 (36). O que se verifica é que o comprometimento da integridade 
estrutural do trato intestinal pode causar translocação microbiana para a corrente 
sanguínea, que resulta em níveis plasmáticos elevados de lipopolissacarídeos (LPS) 
bacterianos. O aumento da concentração plasmática de LPS pode induzir uma ativação 
imunitária sistémica generalizada, levando ao aumento do risco de transição de 
monócitos infetados pelo HIV-1 para os órgãos finais, incluindo o SNC. Vários estudos 
têm demonstrado que níveis elevados de LPS em pacientes infetados pelo HIV-1 estão 
associados ao aumento da ativação monocítica e desenvolvimento de HAD (4).  
 
2.2 Efeito das proteínas virais na função e permeabilidade da BHE 
No decurso da infeção pelo HIV-1, as alterações na permeabilidade e a ativação 
da BHE resultam da ação conjunta de eventos intra e intercelulares que envolvem vários 
tipos de células, bem como proteínas virais e fatores do hospedeiro. Quando uma célula 
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desenvolve infeção ativa provocada pelo HIV-1, além de expressar um perfil alterado 
de citocinas, apresenta também a capacidade de produzir viriões e de secretar proteínas 
virais (6). Estudos realizados demonstraram que a presença de viriões na BHE não é 
necessariamente suficiente para estabelecer a sua ativação, contudo, células 
mononucleares infetadas com o vírus foram efetivas em induzir essa ativação (50). Este 
facto sugere que elementos segregados pelas células infetadas são necessários no 
estabelecimento das alterações de permeabilidade da BHE durante a infeção pelo HIV-
1 (51), evidenciando a importância de algumas proteínas virais, nomeadamente a 
gp120, a Tat, a Nef e a Vpr, que atuam como mediadores necessários no 
comprometimento da integridade da BHE (23). 
 
2.2.1 Gp120  
A gp120 do HIV-1 está presente na superfície do invólucro viral e desempenha 
um papel importante na entrada do vírus nas células hospedeiras, através da ligação que 
estabelece não só com o recetor CD4 mas também com os co-recetores CCR5 e 
CXCR4. Quando uma célula infetada é danificada, a proteína gp120 é libertada na 
circulação sanguínea e pode ser detetada no soro de pacientes infetados (6). Vários 
estudos in vitro e in vivo demonstraram que esta proteína atua como uma potente 
neurotoxina, atravessando a BHE por um mecanismo de endocitose adsortiva. Uma vez 
no cérebro, a gp120 tem uma ação neurotóxica direta sobre os neurónios e induz ainda 
efeitos indiretos como o aumento da produção de citocinas inflamatórias, o aumento do 
stress oxidativo e consequente comprometimento funcional da BHE (7). 
De forma a analisar o impacto da gp120 circulante na função da BHE foi utilizado 
um modelo in vivo de ratinhos transgénicos que expressam e secretam esta proteína. Os 
resultados obtidos confirmaram um aumento da permeabilidade da camada de células 
endoteliais expostas ao soro contendo a gp120, verificando-se o restauro completo da 
permeabilidade quando o soro foi tratado com um anticorpo monoclonal específico da 
gp120. Estes dados evidenciam, assim, que a presença desta proteína viral no soro é 
determinante para induzir o aumento da permeabilidade da BHE observado (6,23). A 
análise de amostras de cérebro de ratinhos transgénicos para a gp120 permitiu verificar 
que os níveis de expressão de ICAM-1 e de VCAM-1, duas moléculas de adesão 
expressas na superfície de células endoteliais ativadas, estavam significativamente 
aumentados quando comparados com os níveis obtidos em amostras de cérebro de 
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ratinhos não transgénicos para esta proteína viral. Dado que estas moléculas estão 
envolvidas no recrutamento e migração transendotelial de linfócitos e monócitos, os 
resultados obtidos evidenciam o papel da gp120 na ativação e lesão funcional da BHE 
(6,7,17).   
Além dos estudos enunciados anteriormente, experiências in vitro utilizando 
culturas de BMVECs humanas expostas à gp120 mostraram uma diminuição dos níveis 
das proteínas ZO-1, ZO-2 e ocludina, com consequente perturbação funcional das TJs. 
Os níveis diminuídos de ZO-1 e ZO-2 estão associados ao direcionamento destas 
proteínas para a via de degradação proteossomal, retratando um novo mecanismo 
molecular de comprometimento da BHE provocado pela gp120 (52). Embora os níveis 
proteicos de claudina-1 e claudina-5 não sejam afetados por esta proteína viral, a perda 
de conexão com o citoesqueleto devido à perda de ZO-1 pareceu ser suficiente para 
diminuir significativamente a função das TJs, resultando no aumento da permeabilidade 
e na redução da TEER (53). Contudo, após o término da exposição da monocamada de 
BMVECs à gp120, verificou-se o restabelecimento dos níveis basais de permeabilidade 
e de TEER, o que sugere que a BHE pode recuperar a sua função se os níveis séricos 
de gp120 se mantiverem controlados (54). 
Tanto as BMVECs como as TJs da BHE são altamente sensíveis às alterações do 
equilíbrio redox e, como medida de proteção, expressam altos níveis de enzimas 
antioxidantes como a glutationa peroxidase, a glutationa redutase e a catalase.  Contudo, 
a análise de BMVECs após exposição à gp120 revelou uma diminuição dos níveis 
destas enzimas, bem como de glutationa reduzida (55). Estes dados confirmam que a 
gp120 induz a produção de espécies reativas de oxigénio (ROS) e dano oxidativo, o que 
contribui para o comprometimento da integridade da BHE (56). Estas alterações 
aumentam o tráfego de células infetadas pelo HIV-1 e de fatores tóxicos para o SNC, 
promovendo a patogénese das formas mais graves de HAND (53). 
 
2.2.2 Tat  
A Tat é uma proteína viral reguladora envolvida nos processos de transcrição e 
replicação do HIV-1 (57). É produzida e libertada por células infetadas pelo vírus e 
pode ser detetada tanto no soro como no LCR de indivíduos infetados pelo HIV-1 (7). 
Tal como ocorre com a gp120, considera-se que a endocitose adsortiva é o mecanismo 
mais provável de passagem da Tat através da BHE (23).  
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O efeito nocivo da Tat no normal funcionamento da BHE foi observado tanto em 
modelos celulares in vitro como in vivo (36).  A análise de BMVECs humanas expostas 
a esta proteína viral revelou a perda da integridade das TJs, com diminuição da 
expressão de ZO-1, ZO-2, ocludina e claudina-5. Os efeitos da Tat na expressão de 
proteínas TJs e na função de barreira são mediados por múltiplas vias de sinalização 
(58–60).  
Para além de perturbar o normal funcionamento das TJs, a Tat tem também a 
capacidade de interagir com os astrócitos que fazem parte da NVU. A análise de uma 
cultura de astrócitos tratados com esta proteína viral evidenciou a diminuição da 
neutralização do TNF-α, cuja acumulação resultou na regulação positiva dos níveis de 
metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9). Quando ativa, a MMP-9 degrada a laminina e 
o colagénio tipo IV, dois componentes essenciais da BHE, e contribui também para a 
degradação da ocludina (58,61). Esta descoberta é particularmente importante tendo em 
conta a expressão constitutiva de TNF-α previamente discutida. 
 
2.2.3 Nef 
A Nef, uma proteína acessória do HIV-1, é dispensável para a replicação viral em 
culturas celulares, mas promove a replicação e a patogénese do vírus no hospedeiro 
infetado. Para além de interferir na transdução de sinal por ligação a proteínas quinases 
celulares, a Nef tem também a capacidade de induzir a atividade da MMP-9 (62). 
Estudos efetuados in vivo, utilizando modelos animais, e experiências in vitro, 
utilizando células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) e a linhagem celular 
de macrófagos murinos RAW 264.7, comprovaram o aumento da expressão da MMP-
9 associado à exposição à Nef, identificando-se assim um mecanismo provável através 
do qual esta proteína pode estar associada ao desenvolvimento de perturbações na BHE 
(23). Os resultados obtidos demonstraram também uma regulação positiva de genes 
pró-apoptóticos, como a caspase-6, -8, -9 e -10, do recetor do TNF-12 (TNFR-12), das 
proteínas tumorais P53 e P73, da proteína 6 associada à morte (DAXX) e da proteína 
quinase ativada por mitógeno (MAPK) 7. Estes dados sugerem que a Nef induz a 
apoptose de BMVECs humanas, o que constitui uma via alternativa da contribuição 
desta proteína viral na patogénese da SIDA (23,63). 
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2.2.4 Vpr 
A Vpr é uma proteína acessória incorporada na cápside do HIV-1, que pode atuar 
como uma proteína extracelular e como uma proteína viral intracelular expressa em 
células infetadas. É cada vez mais evidente que a Vpr desempenha um papel único no 
estabelecimento de infeção no SNC associada ao HIV-1, participando em diversos 
mecanismos que contribuem para a neuropatogénese viral. A expressão desta proteína 
resulta em citotoxicidade em vários tipos de células, bem como em alterações nos 
processos metabólicos e nas vias de sinalização (64). Experiências in vitro em astrócitos 
demonstraram que a presença da Vpr extracelular afeta a via glicolítica, devido aos 
danos que causa na atividade da gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase (GAPDH). Este 
efeito nocivo da Vpr provoca uma redução dos níveis de ATP intracelulares, levando à 
acumulação de ROS e à redução da concentração de glutationa (GSH). Além disso, 
estudos efetuados em astrócitos primários de feto humano expostos à Vpr extracelular 
comprovaram o efeito desta proteína viral no aumento da permeabilidade da BHE e no 
recrutamento de células da linhagem monócito-macrófago para o SNC através da 
desregulação do compartimento de astrócitos. Observou-se ainda um aumento 
significativo na libertação de citocinas pró-inflamatórias (IL-6 e -8), na secreção de 








  30 
3 Compartimentação do HIV-1 no SNC 
O SNC tem sido considerado um compartimento imunologicamente privilegiado 
que atua como um importante reservatório para o HIV-1 (66). Os compartimentos são 
definidos como locais anatómicos que restringem o fluxo genético do HIV, permitindo 
a evolução viral e a divergência a partir do vírus que circula no sangue periférico. Por 
outro lado, os reservatórios são células ou regiões anatómicas onde o HIV ou células 
infetadas pelo vírus sobrevivem porque a cinética viral é mais lenta do que a do sangue 
periférico. Tanto os compartimentos como os reservatórios protegem o HIV de 
respostas imunitárias específicas, da terapêutica antirretroviral e de alterações 
bioquímicas, proporcionando assim um ambiente propício para a ocorrência de 
interações patógeno-hospedeiro (67).  
Diferentes estudos efetuados durante a infeção aguda pelo HIV-1 mostraram que 
o vírus está presente no LCR em estadios iniciais da infeção, inclusive em alguns 
pacientes com infeção primária (38). Contudo, embora o HIV-1 tenha acesso precoce 
ao cérebro, não está claro se um único evento de entrada permite a disseminação do 
vírus e a sua replicação independente no SNC, ou se existem múltiplos pontos de 
entrada durante o curso da infeção (35). É provável que diferentes mecanismos 
ocorram, dependendo do hospedeiro, da via de infeção e possivelmente das 
caraterísticas dos isolados virais que infetam diferentes indivíduos. No entanto, embora 
os detalhes possam variar, a infeção a longo prazo pelo HIV-1 leva ao surgimento de 
populações virais geneticamente isoladas no tecido neural (38). A infeção localizada no 
SNC e as alterações genéticas encontradas nas estirpes de HIV-1 presentes no LCR e 
no tecido cerebral são denominadas "compartimentação no SNC" do HIV-1 (35). 
Vários fatores, como as caraterísticas imunitárias específicas do SNC, a BHE, a rápida 
mutação e recombinação do HIV-1 e a dificuldade de penetração de fármacos 
antirretrovirais através da BHE contribuem para a compartimentação viral no SNC, 
criando assim um reservatório que permite a replicação do HIV-1 independentemente 
da periferia (68).  
O principal impedimento para analisar a evolução viral no SNC consiste na 
impossibilidade de obtenção de amostras diretas do HIV-1 presente no tecido cerebral 
em diferentes momentos da vida do paciente infetado (69). No entanto, o estudo das 
populações de HIV-1 presentes em amostras de sangue e LCR emparelhadas permitiu 
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investigar a dinâmica da infeção pelo vírus no SNC em vários estadios da doença. Dado 
que o LCR é um compartimento intermediário entre o cérebro e a periferia, as 
populações virais no LCR estão geneticamente relacionadas com as de ambos os 
compartimentos. Estudos de amostras de sangue e LCR emparelhadas, obtidas a partir 
de indivíduos infetados pelo HIV-1, demonstraram que populações virais semelhantes 
foram detetadas em ambos os compartimentos dentro de um mês após o início da 
infeção aguda. Estudos cinéticos sugeriram que o tráfego de células T CD4
+ de curta 
duração entre o sangue periférico e o SNC desempenha um papel importante na 
disseminação das populações de HIV-1 para o SNC durante a fase assintomática. Em 
contraste, a análise de amostras de sangue e LCR emparelhadas em fases mais 
avançadas da doença demonstrou a existência de variantes genéticas únicas do HIV-1 
no LCR em comparação com o sangue periférico do mesmo indivíduo, o que implica a 
presença de estirpes virais que evoluíram de forma independente dentro do 
compartimento do SNC (34). Outro estudo, que teve como propósito investigar a 
compartimentação do gene env do HIV-1 entre o LCR e o plasma sanguíneo em todos 
os estadios do curso da doença, demonstrou que a compartimentação foi apenas 
encontrada em pacientes cronicamente infetados com disfunção neurológica e em 
pacientes com HAD (70). Estas descobertas sugerem que as estirpes virais adaptadas 
para estabelecer replicação no SNC desempenham um papel importante no início do 
dano neuronal. Alternativamente, o comprometimento neurocognitivo pode estar 
associado a uma imunossupressão mais acentuada, permitindo a evolução de estirpes 
virais de forma independente dentro do SNC (34).  
A compartimentação genética de estirpes virais no SNC sugere que a evolução 
adaptativa pode ocorrer em resposta a restrições únicas no microambiente do SNC, tais 
como a presença de diferentes populações de células-alvo e a existência de pressões de 
seleção imunitária (34,71). Os vírus primários obtidos a partir de pacientes dementes e 
não dementes são geneticamente e biologicamente distintos, o que suporta a hipótese 
de que variantes virais específicas podem desempenhar um papel determinante no 
desenvolvimento de infeção no SNC e no estabelecimento de HAD (34).  
Embora a introdução da terapêutica antirretroviral permita uma supressão efetiva 
da virémia, o HIV-1 pode continuar a replicar-se no SNC e favorecer o 
desenvolvimento de estirpes resistentes em pacientes com manifestações neurológicas  
(67). A taxa de diminuição da carga viral no LCR pode variar de acordo com o estadio 
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da doença, verificando-se frequentemente uma diminuição mais lenta em pacientes com 
HAD. Estes resultados sugerem que a principal fonte celular do HIV-1 no LCR varia 
ao longo do curso da doença, o que reflete a adaptação genética e a replicação de um 
subgrupo de populações de HIV-1 em células de vida longa presentes no SNC (70). A 
determinação da carga viral no LCR é importante para avaliar a compartimentação do 
HIV-1 no SNC e para monitorizar os efeitos terapêuticos, considerando-se que uma 
carga viral superior a 200 cópias/mL no LCR e inferior a 50 cópias/mL no plasma, no 
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4 Células-alvo na infeção cerebral provocada 
pelo HIV-1  
O HIV-1, classificado como um vírus neuroinvasivo e neuropatogénico, está 
envolvido no comprometimento da função neurocognitiva através de múltiplos 
mecanismos que envolvem a infeção de células residentes no SNC. Tendo em conta a 
incidência das manifestações de HAD no início da epidemia da SIDA e as elevadas 
taxas de sintomas neurológicos encontradas antes da era da cART, parece evidente o 
papel do HIV-1 no estabelecimento de lesões no SNC (37). 
Embora o HIV-1 presente na periferia atinja principalmente linfócitos T CD4
+ e 
células da linhagem monócito-macrófago, tem efeitos distintos nessas populações 
celulares (72). A infeção pelo HIV-1 resulta na lise de linfócitos T CD4
+ e leva à sua 
depleção, sendo esta uma caraterística da patogénese viral. Pelo contrário, as células 
monocíticas são menos suscetíveis ao efeito citopático do vírus. Dado que o tempo de 
vida de um macrófago infetado pelo HIV-1 é longo, estas células atuam como 
reservatórios da produção viral por um longo período de tempo em pacientes infetados. 
Além disso, os macrófagos estão praticamente presentes em todos os tecidos, o que 
facilita a disseminação do HIV-1 no organismo de pessoas infetadas e permite que o 
vírus atinja locais como o cérebro (73). Os macrófagos são, assim, suspeitos de serem 
importantes atores na disseminação do HIV-1 (72). 
Tendo em conta que as células da linhagem monócito-macrófago servem como 
reservatórios virais e que, devido à sua natureza migratória, têm a capacidade de 
atravessar a BHE, estas podem contribuir para a neuropatogénese associada ao HIV-1 
(16). Uma vez no SNC, os principais alvos celulares do HIV-1 são os macrófagos 
residentes, os astrócitos e os neurónios, sendo que o tipo de infeção desenvolvido está 
diretamente relacionado com a célula-alvo cerebral infetada (Tabela 1). Os macrófagos 
residentes são considerados essenciais no processo neurodegenerativo, dado que são 
células resistentes aos efeitos citopáticos do HIV-1 e, por isso, podem sustentar a 
infeção viral por um longo período de tempo. No SNC estão presentes quatro tipos 
principais de macrófagos: macrófagos meníngeos, macrófagos do plexo coróide, 
macrófagos perivasculares e micróglia. No entanto, apenas os macrófagos 
perivasculares e a micróglia parecem ter um papel essencial no dano neurológico (71).  
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Embora estas células sejam abundantes no SNC, provavelmente expressam densidades 
de CD4 muito baixas para facilitar a entrada eficiente ou para permitir a replicação da 
maioria dos isolados de HIV-1. No entanto, verifica-se que num estadio avançado da 
doença, o SNC de alguns indivíduos contém linhagens de HIV-1 que evoluíram a 
capacidade de entrar em células que expressam baixos níveis de CD4 e estão bem 
adaptadas para infetar macrófagos. Estes vírus macrófago-trópicos (M-trópicos) são 
capazes de manter a replicação no SNC por muitas gerações e a sua presença está 
associada a um comprometimento neurocognitivo severo (21). Os astrócitos, por sua 
vez, embora sejam células abundantes no cérebro humano, não expressam o recetor 
CD4 na sua superfície. Assim, a infeção pelo HIV-1 nestas células é realizada por uma 
via alternativa, independente da utilização do complexo recetor/co-recetor (74).   
 
Tabela 1 Papel das células-alvo cerebrais do HIV-1 nos HAND. Adaptado de (71). 






- Indução da libertação de proteínas 
virais (gp120, Tat, Vpr); 
- Indução da produção de neurotoxinas; 





- Indução da libertação de proteínas 
virais (gp120, Tat, Vpr); 
- Indução da produção de neurotoxinas; 







- Aumento da permeabilidade da BHE; 
- Indução da migração de monócitos 
para o cérebro; 
- Aumento da libertação de Ca2+ e de 
glutamato; 
- Diminuição da absorção de 
glutamato; 
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- Aumento da libertação de Ca2+ 
intracelular; 
- Aumento da ativação das caspases; 
- Aumento da expressão da p53. 
 
4.1 Desenvolvimento de infeção produtiva em macrófagos e na 
micróglia 
A replicação do HIV-1 e o estabelecimento de infeção no SNC são processos 
tipicamente limitados pela disponibilidade de células-alvo. Os macrófagos 
perivasculares e a micróglia residente são, atualmente, considerados os principais 
reservatórios celulares do HIV-1 no SNC, contribuindo para o desenvolvimento de 
infeção produtiva neste compartimento (34). Embora anteriormente tenha sido sugerido 
que, devido à sua rápida substituição, os macrófagos perivasculares não poderiam 
contribuir para a persistência do HIV-1 no SNC, descobertas mais recentes propõem 
que esta população celular pode alojar o vírus por um longo período de tempo (38). A 
micróglia, por sua vez, é substituída com pouca frequência, apresentando uma vida útil 
mais longa de pelo menos vários meses (75).  
O estabelecimento de infeção produtiva em macrófagos e na micróglia requer a 
entrada do HIV-1 na célula, a qual envolve a interação direta da gp120 viral com o CD4 
e um co-recetor (16). Embora o CCR5 seja o principal co-recetor utilizado pela maioria 
dos isolados de HIV-1 encontrados no cérebro, a sua utilização não é necessária nem 
suficiente para determinar o neurotropismo viral (76). Na verdade, o co-recetor CXCR4 
também é expresso em macrófagos e na micróglia e pode estar envolvido na entrada 
eficiente de vírus X4 e R5X4 (77). Tendo em conta que a análise de isolados virais 
obtidos a partir de amostras cerebrais de indivíduos infetados pelo HIV-1 comprovou a 
utilização do CCR5, CXCR4 ou de ambos os co-recetores no estabelecimento de 
infeção nas células-alvo (78), foi proposto que o tropismo viral para macrófagos e para 
a micróglia é restrito ao nível da entrada por um mecanismo independente da 
especificidade do co-recetor, assumindo-se que outras caraterísticas do Env podem 
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estar associadas ao neurotropismo do HIV-1. Estas descobertas sugerem, assim, que é 
o tropismo para macrófagos, e não a utilização do CCR5 como co-recetor, que 
determina o neurotropismo viral (34).  
Os macrófagos e a micróglia residentes no SNC expressam densidades de CD4 e 
CCR5 na superfície celular muito inferiores às expressas pelas células-alvo CD4
+ 
presentes no sangue periférico (79). Tal facto pode restringir a infeção do SNC por 
estirpes específicas de HIV-1. Deste modo, os mecanismos que reduzem a dependência 
do Env relativamente aos níveis de CD4 e CCR5, como o aumento da afinidade do Env 
para o complexo recetor, o aumento da exposição do local de ligação do co-recetor, o 
aumento da capacidade de fusão e as mudanças estruturais que facilitam os rearranjos 
conformacionais que ocorrem após a ligação do CD4 e/ou co-recetor podem contribuir 
para o aumento do neurotropismo do HIV-1 (34).  
Alguns estudos efetuados demostraram a existência de estirpes de HIV-1 com um 
tropismo aumentado para células que expressam baixos níveis de CD4 e CCR5 (80,81). 
Por exemplo, o isolado BORI-15, uma variante do HIV com dependência diminuída 
relativamente aos níveis de CD4, apresenta uma elevada capacidade de fusão e induz a 
formação de células gigantes multinucleadas (um marcador patológico do HIV no SNC) 
em culturas de micróglia e de macrófagos derivados de monócitos (MDM). Os 
determinantes da redução da dependência de CD4 foram associados principalmente às 
regiões de loop variável V1V2 da gp120, no entanto, determinantes adicionais nas 
regiões V3 e V4 e na gp41 também podem contribuir para a redução da dependência ou 
até mesmo independência de CD4 (82,83). A redução da dependência dos níveis de 
CD4 e/ou CCR5 pode ser um meio através do qual as estirpes de HIV-1 adquirem um 
aumento do neurotropismo e da neurovirulência. Parece ainda evidente que as variantes 
de HIV-1 com dependência reduzida do complexo recetor apresentam uma maior 
afinidade para o CD4 e/ou CCR5, representando um fenótipo viral patogénico que 
contribui para o aumento dos níveis virais no SNC e para as manifestações 
neurodegenerativas da SIDA (34). 
As estirpes de HIV-1 com dependência reduzida relativamente ao CD4/CCR5 
podem evoluir no SNC de um indivíduo infetado como consequência da adaptação para 
o crescimento em macrófagos perivasculares e na micróglia (34). Dados obtidos a partir 
de um estudo sugerem que vários genótipos virais penetram no cérebro, mas apenas um 
subconjunto limitado de vírus macrófago-trópicos se replica no SNC de indivíduos 
  37 
infetados. Para além disso, foi também sugerido que a seleção de vírus macrófago-
trópicos não ocorre ao nível da BHE, mas sim após a entrada viral no SNC, sendo que 
os macrófagos/células microgliais desempenham um papel fundamental no processo de 
seleção (84).  
 
4.2 Astrócitos: um espectador passivo na infeção pelo HIV-1? 
Os astrócitos, as células gliais mais abundantes no cérebro humano, estão 
envolvidos na plasticidade cerebral e na neuroproteção, apresentado um papel 
fundamental na manutenção da homeostase (74,85). Na presença de lesões cerebrais ou 
em resposta a infeções virais, como a provocada pelo HIV-1, os astrócitos são ativados 
para o seu estado reativo. Investigações moleculares efetuadas em culturas celulares e 
em tecidos cerebrais infetados pelo HIV-1 demonstraram a presença de DNA viral em 
3-19% dos astrócitos, no entanto, a ausência de RNA viral e de expressão proteica 
permitiram afirmar que estas células gliais não desenvolvem infeção produtiva (74). 
Para além disso, a deteção de DNA de HIV-1 em astrócitos não garante que este esteja 
no estado integrado, uma condição crítica para a ocorrência de replicação viral (85). 
Vários fatores intracelulares do hospedeiro foram implicados no estabelecimento de 
infeção latente/não produtiva, contudo, estudos efetuados identificaram que é a entrada 
viral ineficiente, que ocorre devido à ausência do recetor de superfície CD4, o principal 
fator que impossibilita o desenvolvimento de infeção produtiva pelo HIV-1 em 
astrócitos (86). Em estudos de monitorização da cinética viral observou-se, 
inclusivamente, a adsorção transitória de partículas virais à superfície destas células 
através da fusão incompleta da membrana plasmática. Essas partículas de HIV-1 
incompletamente fundidas com a membrana dos astrócitos foram libertadas para o meio 
extracelular dentro de 10 dias após a infeção sem terem entrado realmente dentro das 
células (74). Estes dados vêm corroborar a ideia de que a infeção pelo HIV-1 em 
astrócitos é prejudicada ao nível da entrada viral (87).  
Considera-se, atualmente, que a entrada natural do HIV-1 em astrócitos ocorre 
por endocitose e é dependente do pH (88). No entanto, o processo endocítico pressupõe 
a perda da viabilidade viral, dado que a maioria das partículas virais são degradadas nos 
endossomas e apenas algumas que escapam intactas permitem o estabelecimento de 
infeção bem sucedida. Assim, a entrada do HIV-1 em astrócitos leva ao 
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desenvolvimento de infeção restrita e, embora estas células possam não contribuir para 
a carga viral global do cérebro, servem como reservatórios virais a longo prazo (85). 
 
4.2.1 Mecanismo de endocitose do HIV-1 em astrócitos 
A endocitose é um processo celular complexo, no qual as partículas virais 
penetram no meio intracelular através da via endocítica, envolvendo endossomas 
precoces, tardios e de reciclagem, e cuja função depende da atividade de várias 
proteínas associadas (85,89). O normal funcionamento do endossoma envolve as 
proteínas Rab (proteínas relacionadas com o Ras presentes no cérebro), que são 
trifosfatases de guanosina (GTPases) pertencentes à superfamília Ras. Estas proteínas 
estão envolvidas na regulação de etapas específicas das vesículas endocitadas a partir 
da membrana plasmática para os endossomas precoces (Rabs 4 e 5), endossomas tardios 
e lisossomas (Rab 7) e endossomas de reciclagem de vesículas (Rabs 4 e 11), atuando 
como importantes fatores na distinção entre vias que levam a localizações intracelulares 
distintas (90–94). Várias investigações demonstraram que a infeção pelo HIV-1 em 
astrócitos mediada por endocitose envolve endossomas precoces, tardios e de 
reciclagem e que a supressão das proteínas Rab-5, -7 e -11 com a utilização de RNA de 
interferência (RNAi) comprometeu o estabelecimento de infeção nestas células, 
comprovando o papel indispensável das proteínas Rab no processo de endocitose viral 
(88). Demonstrou-se também que a proteína 1 específica de leucócitos (LSP1) 
desempenha um papel crucial no processo endocítico, uma vez que direciona as 
partículas de HIV-1 para endossomas e proteossomas, facilitando a degradação viral 
(95,96). A sua depleção através da utilização de RNAi está associada à diminuição da 
taxa de endocitose em astrócitos (88).  
A ideia de que a entrada do HIV-1 em astrócitos é efetuada por endocitose e 
dependente do pH, e que a maquinaria interna endossomal está envolvida na degradação 
das partículas virais, surgiu quando o tratamento com fármacos lisossomatrópicos 
(cloroquina e bafilomicina A) resultou no aumento da infeção viral nestas células 
(87,97). Estes fármacos atuam através do estabelecimento de mudanças na função 
endossomal, uma vez que estão envolvidos no aumento do pH lisossómico e na inibição 
da fusão endolisossómica, diminuindo a degradação de partículas virais. No entanto, 
este estudo permitiu concluir que a endocitose do HIV-1 em astrócitos não é um 
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processo eficiente, dado que a utilização destes fármacos não aumentou a 
suscetibilidade à infeção além de 0,5%. A internalização vesicular das partículas de 
HIV-1 em astrócitos, independente do recetor viral CD4, proporciona, assim, 
resistência ao estabelecimento de infeção produtiva (85).  
No geral, as observações decorrentes dos diferentes estudos realizados sugeriram 
que na infeção natural de astrócitos pelo HIV-1, um número adequado de partículas 
virais é aprisionado dentro de vesículas endocíticas, mas devido à destruição aumentada 
ou fuga limitada das partículas virais a partir dos endolisossomas, podem apenas 
estabelecer infeção pouco produtiva (74). Assim, embora a via endossomal seja 
indispensável no estabelecimento de infeção pelo HIV-1 em astrócitos, é, 
simultaneamente, prejudicial, porque o invólucro viral é sensível ao pH ácido dos 
endolisossomas. Considera-se, portanto, que a endocitose natural do HIV-1 em 
astrócitos é uma via ineficaz para o estabelecimento de infeção produtiva (74,85). 
 
4.2.2 Restrições intracelulares da replicação do HIV-1 em astrócitos 
Para além da via endocítica natural providenciar alguma resistência intracelular 
ao HIV-1, como enunciado anteriormente, vários outros fatores intracelulares foram 
implicados na restrição do estabelecimento de infeção produtiva em astrócitos (85). 
Considera-se que a restrição intracelular mais significativa é o comprometimento da 
normal função da proteína Rev do HIV-1, envolvida no transporte de transcritos de 
mRNA viral do núcleo para o citoplasma (98). Este comprometimento é efetuado por 
uma proteína moduladora da atividade da Rev e que foi denominada por RISP (Rev 
interacting shuttling protein). Demonstrou-se que a RISP está presente em níveis 
elevados em astrócitos e que condiciona a replicação do HIV-1 nestas células, uma vez 
que a sua supressão permite a replicação viral eficiente (99). Uma outra proteína, a 
TRBP (HIV-1 transactivating response (TAR) RNA-binding protein), envolvida na 
inibição da ativação da PKR (Protein Kinase RNA-activated) e um componente 
essencial no processamento de micro RNAs (miRNAs) parece estar naturalmente 
subexpressa em astrócitos, sendo que essa subexpressão foi implicada na replicação 
restrita do HIV-1 nestas células (100,101). Em várias investigações realizadas, a 
suplementação ectópica de astrócitos com TRBP resultou na normalização da 
replicação viral, que ocorreu devido à reversão da supressão induzida pela PKR da 
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atividade do promotor LTR do HIV-1 (101,102). Contudo, a utilização de estratégias 
como a introdução de um clone molecular infecioso de HIV-1 em astrócitos (de modo 
a colocar de parte possíveis restrições associadas à entrada viral), levaram ao 
desenvolvimento de replicação viral robusta e à libertação de partículas virais infeciosas 
para o meio extracelular (88). Estes resultados permitiram concluir que, embora a 
expressão de alguns fatores regulatórios esteja comprometida em astrócitos, o ambiente 
intracelular é propício para a replicação do HIV-1, uma vez que se a entrada viral for 
realizada por uma via alternativa à endocitose não se verifica grande resistência 
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5 Lesão do SNC 
O HIV-1, uma vez presente no SNC, pode ser responsável por desencadear várias 
disfunções neurológicas. Embora a lesão e a perda neuronal sejam os principais fatores 
associados à neuropatologia e ao declínio neurocognitivo verificados em indivíduos 
infetados pelo HIV-1, o vírus não infeta produtivamente os neurónios e os seus efeitos 
sobre estas células são descritos como indiretos. Assim, as proteínas virais libertadas a 
partir de células infetadas no SNC são uma fonte bem caraterizada de toxicidade 
neuronal e, do mesmo modo, as citocinas e quimiocinas inflamatórias derivadas do 
hospedeiro e libertadas a partir de células ativadas (infetadas ou não infetadas) podem 
também comprometer o normal funcionamento neuronal (103).  
 
5.1 Mecanismos de dano e perda neuronal causados pelo HIV-1 
Dado que os sintomas de HAND estão intimamente relacionados com o dano e 
perda neuronal e tendo em conta que o HIV-1 é incapaz de infetar neurónios, outros 
mecanismos alternativos à infeção direta parecem mediar a neuropatogénese da infeção 
pelo HIV-1 (51). Embora as células neuronais não expressem o recetor CD4 (68), 
apresentam vários recetores de superfície celular que as tornam sensíveis aos danos 
provocados por proteínas virais, citocinas, quimiocinas e pequenos metabolitos 
secretados por células gliais infetadas e/ou ativadas presentes no cérebro (17).  
Atualmente, dois modelos principais estão associados à neurodegeneração e ao 
desenvolvimento de sintomas neurológicos nos HAND: o modelo direto e o modelo 
indireto. Ambos requerem o estabelecimento de infeção produtiva inicial de 
macrófagos perivasculares e da micróglia e não são mutuamente exclusivos (51), sendo 
provável que uma combinação de efeitos diretos e indiretos do HIV-1 cause a 
neurotoxicidade e a disfunção subjacentes aos HAND (35).  
 
5.1.1 Modelo direto 
O modelo direto propõe que as proteínas virais libertadas a partir de células 
derivadas de monócitos infetadas causam dano ou morte neuronal através da interação 
direta dessas proteínas com os neurónios (104,105). A vulnerabilidade das células 
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neuronais às proteínas dos HIV-1 é principalmente mediada pela presença de vários 
recetores à superfície destas células, nomeadamente o NMDAR, o recetor da 
lipoproteína de baixa densidade (LRP), os recetores de quimiocinas CCR5 e CXCR4 e 
o transportador de dopamina (17).  
A neurotoxicidade não é necessariamente induzida pela exposição longa e 
contínua às proteínas virais, uma vez que a exposição transitória pode ser suficiente 
para iniciar uma cascata de eventos que resultam em danos neuronais (106). Algumas 
proteínas do HIV-1 podem perturbar a homeostase iónica e despolarizar os neurónios, 
interromper o normal funcionamento das membranas neuronais e, em última instância, 
induzir a apoptose (103). As duas principais proteínas virais que interagem com os 
recetores descritos e que contribuem para a neurotoxicidade do HIV-1 são a gp120 e a 
Tat (17). A gp120 tem a capacidade de se ligar diretamente ao NMDAR em neurónios, 
podendo gerar correntes elétricas pós-sinápticas excitatórias através do influxo de iões 
Ca2+ (107). Para além disso, esta proteína viral pode ligar-se também ao CCR5 ou ao 
CXCR4 e induzir a ocorrência de apoptose (108). Esta morte celular programada é 
mediada por uma cascata de sinalização que envolve a p38-MAPK (109). A interação 
da gp120 com o recetor CXCR4 resulta ainda na regulação positiva do recetor 
nicotínico neuronal α7, que aumenta a permeabilidade ao influxo de Ca2+ e contribui 
para a morte celular (110) (Figura 5).  
A proteína viral Tat também é responsável por causar neurotoxicidade utilizando 
múltiplas vias (Figura 6). À semelhança da gp120, a Tat pode ativar os NMDAR e 
impulsionar o influxo tóxico de iões Ca2+ , interrompendo a homeostase deste ião (111). 
Adicionalmente, a Tat pode induzir a ativação do inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) mediada 
pela fosfolipase C (PLC), o que constitui um mecanismo alternativo de desregulação 
do Ca2+ que contribui para a toxicidade neuronal, devido à mobilização das reservas 
deste catião presentes no retículo endoplasmático (112). O LRP, um recetor envolvido 
no tráfego de colesterol nos neurónios, desempenha um papel fundamental na inibição 
da apoptose neuronal (113). Contudo, a Tat tem a capacidade de se ligar a este recetor, 
causando a sua internalização e comprometendo a entrada dos seus ligandos naturais, 
como o péptido β-amilóide (Aβ) e a apolipoproteína E (ApoE) (114). Esta interação 
entre a Tat e o LRP induz ainda a formação de um complexo promotor da apoptose, 
constituído pela proteína 95 de densidade pós-sináptica (PSD-95), pelo NMDAR e pela 
sintetase do óxido nítrico neuronal (nNOS) (115). A Tat pode ainda interferir na 
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recaptação da dopamina através da interação com o seu transportador, o que contribui 
para o dano neuronal encontrado nas regiões com maior abundância deste 
neurotransmissor no cérebro de pacientes com HAND (116,117). Mais recentemente, 
estudos demonstraram que a disfunção neuronal mediada pela Tat depende, em parte, 
de pequenas moléculas de miRNA não codificante. A exposição de neurónios a esta 
proteína viral parece induzir especificamente a expressão do miR-34a, acrescentando 
um outro nível através do qual a Tat pode regular a maquinaria da célula hospedeira 
(118). 
Figura 5 Mecanismos de neurotoxicidade induzidos pela gp120. [1] A gp120 pode 
ligar-se ao NMDAR e induzir a abertura excessiva de canais iónicos associados a este 
recetor, permitindo o influxo de iões Ca2+ em níveis tóxicos. [2] A gp120 pode ligar-se 
diretamente ao CCR5 ou ao CXCR4 e ativar uma cascata de sinalização mediada pela 
p38-MAPK que induz apoptose neuronal. A ligação entre a gp120 e o CXCR4 também 
desencadeia a regulação positiva do recetor nicotínico α7, que contribui para o aumento 
da permeabilidade celular ao influxo de iões Ca2+. Todos estes mecanismos 
desencadeiam a ocorrência de apoptose neuronal. Adaptado de (17). 
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Figura 6 Mecanismos de neurotoxicidade induzidos pela Tat. [1] A ligação 
estabelecida entre a proteína Tat e o NMDAR leva à fosforilação da subunidade 
intracelular deste recetor, causando a abertura excessiva de canais catiónicos e, 
consequentemente, a acumulação intracelular tóxica de Ca2+. [2] A Tat tem também a 
capacidade de ativar a PLC, impulsionando a libertação de níveis tóxicos de Ca2+ 
mediada pelo IP3 a partir das reservas do retículo endoplasmático. [3] A Tat pode ligar-
se ao recetor LRP e integrar-se num complexo macromolecular que inclui o NMDAR 
e a nNOS, induzindo a apoptose celular. Alternativamente, a Tat pode propiciar a 
internalização do recetor LRP, comprometendo a entrada neuronal dos ligandos deste 
recetor e contribuindo para a disfunção neuronal. [4] A Tat interfere ainda com a 
atividade do transportador de dopamina, diminuindo a recaptação deste 
neurotransmissor pelos neurónios pré-sinápticos e comprometendo a transmissão do 
sinal. Adaptado de (17). 
 
5.1.2 Modelo indireto 
O modelo indireto de lesão e perda neuronal baseia-se na ação de fatores solúveis, 
potencialmente neurotóxicos, libertados por células não neuronais como parte da 
resposta inflamatória às partículas virais. Os macrófagos e a micróglia, uma vez 
infetados produtivamente pelo HIV-1, libertam várias moléculas solúveis, como o 
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glutamato, o ácido quinolínico, o ácido araquidónico, o fator ativador de plaquetas 
(PAF), o NO, aniões superóxido, MMPs, fatores de crescimento, citocinas e 
quimiocinas pró-inflamatórias que comprometem o normal funcionamento dos 
neurónios (104,119). A expressão elevada destas moléculas é indicativa de uma 
inflamação neuronal contínua que, por sua vez, promove a encefalopatia associada aos 
HAND (71). 
 
5.1.2.1 Efeitos das citocinas/quimiocinas pró-inflamatórias 
Uma vez estabelecida a infeção pelo HIV-1, os macrófagos e a micróglia libertam 
um conjunto de fatores neurotóxicos que contribuem para a lesão neuronal, incluindo 
citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e pequenas moléculas. Entre as várias 
citocinas induzidas pelo HIV-1 destacam-se o TNF-α, a IL-1β, a IL-6 e o IFN-α (17). 
O TNF-α está envolvido na inibição da absorção de glutamato pelos astrócitos, 
causando a acumulação extracelular deste neurotransmissor (120). A IL-1β é 
responsável pela desregulação da produção de glutamato nos neurónios através da 
indução da glutaminase (121). A IL-6 está associada à formação de vacúolos 
citoplasmáticos em neurónios, perturbando o seu normal funcionamento e níveis 
excessivos de IFN-α estão relacionados com o desenvolvimento e a gravidade da HAD 
(17).  
No que diz respeito às quimiocinas libertadas pelos macrófagos e microglia 
ativados devido à infeção pelo HIV-1, existem dois grupos principais que devem ser 
destacados: as α- e as β-quimiocinas. Vários estudos encontraram níveis elevados das 
α-quimiocinas CXCL10 e CXCL12 no cérebro e LCR de pacientes com HAD. As α-
quimiocinas, expressas no SNC mesmo em condições normais, ligam-se aos recetores 
CXCR, induzindo um aumento do Ca2+ intracelular dependente da proteína Gi. 
Contudo, as α-quimiocinas podem ter tanto efeitos neuroprotetores como neurotóxicos, 
dependendo das condições (51). Por exemplo, a CXCL12 atua na melhoria da 
transmissão sináptica, mas quando é clivada por MMPs, muda a sua especificidade do 
recetor CXCR4 para o CXCR3, o que aumenta as funções neurotóxicas desta 
quimiocina (122). Da mesma forma, a CXCL10, que atua através da ligação ao CXCR3 
sem necessidade de clivagem proteolítica prévia, induz o aumento do Ca2+ intracelular 
e a ativação da caspase-3, que levam à ocorrência de apoptose neuronal (123). Ao 
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contrário das α-quimiocinas, as β-quimiocinas são expressas em baixos níveis no 
cérebro, em condições normais. No entanto, após a infeção do SNC pelo HIV-1, várias 
β-quimiocinas são encontradas em concentrações aumentadas: MCP-1, CCL3, CCL4 e 
CCL5 (124). As β-quimiocinas atuam através da ligação aos recetores CCR e, como as 
α-quimiocinas, são capazes de induzir tanto funções neuroprotetoras como neurotóxicas 
(125). Enquanto a CCL3, a CCL4 e a CCL5 têm um efeito protetor contra a 
neurotoxicidade induzida pela gp120 in vitro, a MCP-1 está associada a um aumento 
do risco de HAND, devido ao seu efeito quimioatrator de monócitos (126,127).  
Além das quimiocinas já referidas, níveis elevados de CX3CL1, um membro da 
família CX3C de quimiocinas, foram observados no LCR de indivíduos com HAND 
(128). A CX3CL1 atua através da ligação direta a BMVECs, mediando a ligação de 
monócitos e a sua migração através da BHE (129). No entanto, além deste efeito 
cerebral negativo, a CX3CL1 parece estar também associada à proteção contra a 
neurotoxicidade induzida pelo HIV-1 (130). Desta forma, tendo em conta os possíveis 
papéis neuroprotetores e neurotóxicos associados à expressão de quimiocinas, apenas 
um equilíbrio delicado das suas funções determinará o efeito da resposta inflamatória 
induzida pelo HIV-1 sobre os neurónios (51). 
 
5.1.2.2 Excitotoxicidade 
A excitotoxicidade baseia-se no processo através do qual níveis excessivos de um 
neurotransmissor excitatório ou de uma substância análoga provocam períodos 
prolongados de despolarização da membrana neuronal, com consequente aumento dos 
níveis intracelulares de Ca2+ e ativação de proteases e outras enzimas que comprometem 
a integridade dos componentes celulares. A excitotoxicidade no SNC é geralmente 
provocada pelo glutamato, o principal neurotransmissor excitatório do cérebro, e é 
mediada pelo NMDAR (17,51).  
Na infeção cerebral provocada pelo HIV-1, os macrófagos ativados libertam 
moléculas excitotóxicas, nomeadamente o glutamato, que atuam sobre os NMDAR, 
podendo resultar na ativação excessiva destes recetores e no influxo tóxico de iões Ca2+ 
a nível neuronal (131,132). Além disso, os macrófagos ativados libertam fatores que 
atuam de forma parácrina para estimular outras células do SNC, como os astrócitos e a 
microglia. Dado que os astrócitos desempenham um papel importante na regulação das 
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concentrações extracelulares de glutamato no cérebro, quando são ativados esta função 
é alterada (133). Assim, a alteração da libertação de glutamato parece ser uma via 
importante de neurodegeneração em doenças inflamatórias cerebrais, tal como a infeção 
provocada pelo HIV-1 (134). 
 
5.1.2.3 Stress oxidativo 
Para além da neuroinflamação e da excitotoxicidade, várias evidências têm 
sustentado o importante papel do stress oxidativo na indução da morte neuronal no 
modelo indireto de neurodegeneração dos HAND (51). O stress oxidativo provoca 
alterações no metabolismo dos lípidos, com consequente produção de moléculas como 
a ceramida, a esfingomielina e o hidroxinoneal, todas encontradas em indivíduos com 
HAND (135). As proteínas do HIV-1 parecem aumentar o stress oxidativo em 
neurónios, por induzirem disfunção mitocondrial e estabelecerem interações com 
proteínas ligadas à membrana plasmática e ao citosol. Mostrou-se que a gp120 está 
envolvida na produção glial de ROS e na morte neuronal, sendo que ambos os processos 
podem ser bloqueados com a utilização de um agente antioxidante (51). Vários estudos 
têm demonstrado as capacidades neuroprotetoras de antioxidantes in vitro e as 
propriedades terapêuticas de antioxidantes in vivo em pacientes infetados com o HIV-
1, mostrando a inibição da deterioração mental e a melhoria do estado de saúde geral 
(51,136). Este facto sugere que a resposta antioxidante celular pode servir, no futuro, 
como um potencial alvo terapêutico nesta patologia. 
 
5.1.2.4 Efeitos das proteínas virais 
As proteínas virais, embora estejam normalmente envolvidas no estabelecimento 
de neurotoxicidade por ação direta nos neurónios, podem também ativar as células 
gliais e causar danos à distância por mecanismos indiretos. Além disso, as proteínas do 
HIV-1 podem atuar em sinergia com outras substâncias, amplificando o seu potencial 
de neurotoxicidade (106). A gp120, além de estar diretamente envolvida na 
patogenicidade provocada pelo HIV-1, induz também danos neuronais por mecanismos 
indiretos, ao estimular a libertação de citocinas inflamatórias e substâncias tóxicas (71). 
Esta proteína viral pode alterar a expressão de toll-like receptors (TLRs) em astrócitos, 
favorecendo a libertação de TNF-α, IL-6, CCL5 e ROS (137).  
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A Tat é uma proteína viral que apresenta a propriedade de ser, por si própria, 
quimioatratora de monócitos. No entanto, embora possa atuar diretamente como uma 
quimiocina, esta proteína estimula também a secreção de MCP-1 pelos astrócitos, 
atuando de forma direta e indireta no influxo de monócitos para o SNC. A Tat induz 
ainda a libertação de TNF-α pelos macrófagos, um mediador inflamatório envolvido na 
ativação de células cerebrais e no aumento da expressão de MCP-1, citocinas 
inflamatórias, e moléculas de adesão celular (ICAM-1 e VCAM-1) (57).  De acordo 
com estudo efetuados, esta proteína viral parece regular positivamente a expressão da 
proteína acídica fibrilar glial (GFAP), envolvida na indução do stress oxidativo em 
astrócitos (138). Para além disso, demonstrou ter um papel importante na regulação 
positiva do gene humano Cx43 que está envolvido, se expresso de forma excessiva, na 
apoptose e neuroinflamação (139).  
A proteína Vpr do HIV-1, para além de desempenhar diferentes papéis durante o 
ciclo de vida viral, é conhecida por aumentar a libertação de citocinas pró-inflamatórias, 
como o TNF-α, a IL-1β e a IL-8 em macrófagos. Assim, esta proteína está indiretamente 
envolvida na apoptose, uma vez que a IL-1β e a IL-8 induzem a libertação de 
neurotoxinas, como as MMPs, e promovem a ação de proteínas do ciclo celular e pró-
apoptóticas (140).  
 
5.2 Consequências da neuroinflamação crónica 
A associação verificada entre a abundância de macrófagos/micróglia ativados no 
SNC, o dano neuronal e a disfunção cognitiva sugere que a neuroinflamação resultante 
da ativação imunitária sistémica desencadeia a neurodegeneração observada nos 
HAND (51). Desta forma, têm sido destacadas algumas consequências da 
neuroinflamação persistente encontrada em indivíduos infetados com o HIV-1, dando-
se especial ênfase à disrupção sináptica e ao comprometimento da neurogénese, cujo 
estudo é essencial para compreender os mecanismos de progressão da doença.  
 
5.2.1 Disrupção sináptica 
Os HAND, para além de serem uma consequência direta da morte neuronal, estão 
também associados a danos neuronais, nomeadamente a rutura sináptica. A inflamação 
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e a excitotoxicidade são, atualmente, considerados os principais mecanismos que 
podem desencadear esse dano sináptico associado à infeção pelo HIV-1. A ativação de 
proteases dependentes de Ca2+ que perturbam a densidade pós-sináptica é um 
mecanismo provável pelo qual o normal funcionamento das sinapses pode ser 
comprometido no SNC infetado pelo HIV-1 (51).  
As moléculas inflamatórias libertadas a partir de macrófagos/micróglia e 
astrócitos infetados pelo HIV-1 induzem a ativação de NMDARs, assim como a 
ativação de recetores de glutamato metabotrópicos (mGluR), recetores de tirosina 
quinases (RTK), canais de potássio dependentes de voltagem (Kv) e outros recetores 
acoplados a proteínas G (GPCR). O influxo excessivo de Ca2+, bem como a libertação 
de Ca2+ intracelular através de recetores de IP3, conduz à ativação de calpaínas e de 
outras proteases dependentes de Ca2+, que são conhecidas por clivarem proteínas de 
densidade pós-sináptica, como a PSD-95, levando a disfunção neuronal (51). Assim, a 
clivagem da PSD-95 é um passo importante no desenvolvimento de danos sinápticos e 
a diminuição dos níveis desta proteína é considerado um sinal distintivo de 
neurodegeneração (141).  
 
5.2.2 Comprometimento da neurogénese 
O SNC é um local altamente complexo e dinâmico, onde novos neurónios são 
formados continuamente em indivíduos adultos através do processo de neurogénese 
adulta (ANG) (142). Várias evidências demonstraram que a ANG está envolvida nos 
processos de aprendizagem e memória, no olfato e nos comportamentos relacionados 
com a ansiedade, funções essas que estão comprometidas em indivíduos com HAD 
(51,143). Estes dados evidenciam que a interrupção da normal ANG está associada ao 
desenvolvimento de HAND, bem como de outras doenças neurodegenerativas (144).  
A infeção pelo HIV-1 induz vários processos através dos quais a ANG pode ser 
prejudicada. Um desses processos consiste na alteração da normal função dos 
astrócitos, nomeadamente ao nível do suporte que estas células fornecem aos neurónios, 
o que pode afetar a migração de células progenitoras neuronais (NPCs) e de neurónios 
imaturos ao longo do seu trajeto (51). A maquinaria do ciclo celular desempenha 
também um papel importante na regulação da migração das NPCs, tendo sido verificado 
que certas proteínas reguladoras, como o fator de transcrição E2F1, exibem padrões de 
  50 
expressão alterados em análises de tecidos pós-mortem de indivíduos com HAND 
(145,146). A função alterada do fator E2F1 pode causar a interrupção da ANG, uma 
vez que esta proteína está envolvida na regulação da doublecortina (DCX), uma 
proteína dos microtúbulos expressa em neurónios imaturos (147).  
Outro mecanismo através do qual o HIV-1 pode prejudicar a ANG é através da 
alteração das vias de sinalização da insulina (51). A nível cerebral, esta hormona atua 
como um neuromodulador, afetando a plasticidade sináptica e a libertação de 
neurotransmissores (148). Dado que as NPCs do hipocampo expressam recetores de 
insulina e do fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1), parece evidente 
o papel fundamental destes dois intervenientes na estimulação e modulação da ANG 
(51). Ao contrário do espectável, tanto os pacientes em regime de cART como os que 
não são sujeitos a qualquer terapêutica apresentam distúrbios metabólicos 
pronunciados, que incluem alterações na sinalização da insulina, na homeostase da 
glucose e na distribuição lipídica (149–151). Esta situação ocorre porque alguns 
fármacos antirretrovirais, bem como outros utilizados para tratar perturbações 
comportamentais na HAD, podem causar uma forma prolongada de resistência à 
insulina (149,152). Alguns desses medicamentos ligam-se ao domínio quinase do 
recetor de insulina ou reduzem os Kv, que são conhecidos por afetar a sensibilidade à 
glucose e a sinalização da resposta à insulina (153,154). Este pode ser um dos fatores 
pelos quais os HAND continuam a progredir nos pacientes em regime de cART.  
 
5.3 Determinantes genéticos do hospedeiro na neurotoxicidade 
provocada pelo HIV-1 
A identificação de uma subpopulação de sobreviventes de longo prazo infetados 
pelo HIV-1 sugeriu a possibilidade de que fatores genéticos do hospedeiro podem 
influenciar a patogénese viral. Múltiplos estudos confirmaram o impacto protetor da 
mutação CCR5Δ32 na doença provocada pelo HIV-1 e identificaram polimorfismos 
genéticos adicionais que alteram a progressão da doença e a suscetibilidade ao 
comprometimento neurocognitivo (4). Tal como referido anteriormente, o CCR5 é 
expresso em células-alvo potenciais do HIV-1 e serve como um co-recetor 
predominante para a entrada viral durante os estadios iniciais e a transmissão da infeção. 
A mutação homozigótica Δ32 no gene CCR5 previne a expressão do CCR5 na 
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superfície celular e, assim, confere resistência à infeção por estirpes de HIV-1 com 
tropismo para este co-recetor (155). Uma mutação pontual (V64I) identificada na região 
de codificação do CCR2 foi associada a uma progressão mais lenta da doença e também 
a uma menor progressão do comprometimento neurocognitivo, embora não apresente 
qualquer impacto na transmissão do HIV-1 (156,157). A variação genética da MCP-1 
está também envolvida na alteração da patogénese viral. A mutação homozigótica do 
alelo 2578G no gene que codifica para a MCP-1 foi associada a uma redução de 50% 
do risco de adquirir infeção pelo HIV-1. No entanto, uma vez estabelecida a infeção 
viral, o mesmo genótipo foi associado à progressão rápida da doença e a um risco 
aumentado de desenvolvimento de HAND. Dado que esta mutação resulta no aumento 
da produção transcricional de MCP-1, o maior risco de se verificar comprometimento 
neurocognitivo é explicado pelo maior influxo de células monocíticas para o SNC 
induzido pela ação desta quimiocina (158). 
 
5.4 Exossomas: uma via alternativa da neurodegeneração provocada 
pelo HIV-1 
Embora vários fatores tenham sido identificados como instigadores da 
neurodegeneração associada ao HIV-1, a ideia de que a patogénese desta doença pode 
ser acelerada ou mediada por exossomas e pelas respetivas cargas associadas tem ganho 
uma elevada importância recentemente (159). Os exossomas são nanovesículas 
extracelulares (30-100 nm de diâmetro) formados a partir de membranas endossomais 
e libertados pela maioria das linhagens celulares do SNC, tanto na homeostase normal 
como em condições patológicas (160). Embora se tenha pensado inicialmente que a 
função dos exossomas era apenas restrita à eliminação de proteínas celulares excessivas 
e moléculas indesejáveis, especialmente em células com baixa atividade lisossomal, nos 
últimos anos têm sido várias as evidências que demonstram o seu papel como vesículas 
transportadoras de carga que medeiam a comunicação entre diferentes células e tecidos 
(159,161,162). Tendo em conta a importância destas vesículas na comunicação célula-
a-célula, o seu papel na regulação de doenças neurodegenerativas tem sido reconhecido 
devido à capacidade de transmitirem fatores neurotóxicos e outros agentes causadores 
de doença, facilitando a sua disseminação para regiões não afetadas (159,163).   
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Os exossomas têm uma origem endocítica, formando-se a partir de endossomas 
precoces que, por sua vez, formam corpos multivesiculares (MVBs) que contêm no seu 
interior vesículas intraluminais (ILVs). Os MVBs fundem-se com a membrana celular 
da célula hospedeira para libertar as ILVs como exossomas, juntamente com o seu 
conteúdo, no espaço extracelular. Alternativamente, o endossoma precoce pode fundir-
se com um lisossoma, onde o conteúdo do MVB é degradado e reciclado dentro da 
própria célula (Figura 7) (164). A composição específica de um exossoma depende, em 
grande parte, da célula que lhe deu origem, e pode variar de acordo com fatores 
celulares e ambientais (159). Os exossomas são conhecidos por transportarem 
macromoléculas, nomeadamente ácidos nucleicos (DNA, mRNA, miRNA), proteínas 
funcionais (incluindo as de origem viral) e outros produtos celulares, e podem atuar 
como mensageiros parácrinos que afetam as células adjacentes ou como mensageiros 
endócrinos que circulam na corrente sanguínea (159,164). 
Figura 7 Biogénese dos exossomas. A carga citoplasmática é selecionada e introduzida 
em endossomas precoces. [1] O endossoma origina um MVB que contém no seu interior 
inúmeras ILVs. O MVB transporta as ILVs para o lado citoplasmático da membrana da 
célula hospedeira e funde-se com ela, libertando as ILVs para o espaço extracelular na 
forma de exossomas. [2] Em alternativa, o endossoma precoce pode entrar na via de 
degradação lisossomal, onde o seu conteúdo é destruído e reciclado. Adaptado de (164). 
 
 Os exossomas, para além de estarem envolvidos em processos necessários para o 
normal funcionamento do SNC, também contribuem para a patogénese de vários 
distúrbios neuroinflamatórios, tendo sido demonstrado o seu papel na propagação de 
infeções virais (165). Os retrovírus são conhecidos por explorarem a maquinaria de 
[1] 
[2] 
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comunicação intercelular das células hospedeiras para se evadirem da vigilância 
imunitária, o que facilita a disseminação viral. Isso pode ser realizado utilizando vários 
mecanismos, nomeadamente através do envolvimento de vesículas extracelulares 
(166). O HIV-1 desenvolveu várias estratégias mediadas por exossomas de forma a 
manipular a maquinaria celular do hospedeiro, considerando-se que estas vesículas 
atuam como facilitadores para o estabelecimento de infeção (167). A hipótese do 
“exossoma de Tróia” sugere que os exossomas têm capacidade para facilitar a 
disseminação viral de uma forma independente de recetor e independente do Env, 
fornecendo aos retrovírus a possibilidade de explorar vias intracelulares de transporte 
vesicular (168). 
 Embora a disseminação viral através de exossomas seja considerado um processo 
de baixa eficiência e anteriormente desvalorizado, este continua a ser um modo de 
infeção importante devido às implicações que apresenta na modulação da resposta 
imunitária do hospedeiro. Quando as partículas virais estão camufladas no interior dos 
exossomas, os retrovírus têm a capacidade de contornar a resposta imunitária 
adaptativa, o que pode ajudar a explicar a resistência a anticorpos neutralizantes 
observada na infeção pelo HIV-1. Este parece ser o motivo pelo qual as vacinas contra 
antigénios retrovirais não são suscetíveis de fornecer proteção profilática (168). 
 Tanto a libertação de exossomas como a composição exossomal são reguladas 
por vias de sinalização celular ativadas por diferentes fatores, incluindo a infeção pelo 
HIV-1 e a respetiva ativação imunitária (159). Estudos em larga escala revelaram que 
os exossomas libertados a partir de células infetadas pelo HIV-1 possuem moléculas 
reguladoras distintas e são compostos por proteínas únicas e quantitativamente 
diferentes às encontradas em exossomas libertados por células não infetadas (169). 
Especificamente, as proteínas virais Nef e Gag foram encontradas em exossomas 
libertados por células infetadas pelo HIV-1 e demonstrou-se que os exossomas 
contendo a proteína Nef foram capazes de se fundir com células espectadoras, 
induzindo a ocorrência de apoptose (170). Além disso, demonstrou-se ainda que a 
proteína Tat também está presente em exossomas derivados de astrócitos infetados pelo 
HIV-1 que podem ser absorvidos pelos neurónios, levando a lesões e morte neuronal 
(171).  
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 Outros aspetos da patologia provocada pelo HIV-1 podem ser induzidos por 
exossomas, nomeadamente a neuroinflamação e neurodegeneração observadas nos 
HAND, que parecem estar relacionadas com moléculas de RNA transportadas por estas 
vesículas (165). Num estudo efetuado demonstrou-se que miRNAs específicos, como 
o miR-29b, foram transportados por vesículas extracelulares a partir de astrócitos 
tratados com morfina e Tat do HIV-1 para os neurónios, e que essa transferência 
provocou uma regulação negativa do PDGF-B (alvo do miR-29b) nos neurónios, 
resultando em apoptose neuronal (172). Demonstrou-se também que os exossomas 
isolados a partir do cérebro de macacos rhesus infetados com o vírus da 
imunodeficiência símia (SIV) manifestaram um aumento da expressão do miR-21 em 
comparação com os controlos não infetados, o que resultou em neurotoxicidade por 
ativação de uma via de morte celular dependente do TLR7 (173) (Figura 8).  
Figura 8 Papel dos miRNAs na neurotoxicidade provocada pelo HIV-1. [1] Os 
exossomas libertados por astrócitos tratados com morfina e Tat transportam o miR-29b, 
que pode ser absorvido por neurónios, resultando em morte neuronal devido à regulação 
negativa do PDGF-B. [2] O miR-21 presente em exossomas libertados pela 
micróglia/macrófagos infetados pelo HIV-1 induz neurotoxicidade através da via de 





  55 
6 Biomarcadores de lesão do SNC 
Ainda que as experiências in vitro e em modelos animais tenham sido 
fundamentais na compreensão da neuropatogénese do HIV-1, a informação clínica 
parece ser crítica para entender de que modo o vírus afeta o cérebro humano. Tendo em 
conta a dificuldade de obtenção de amostras diretas de tecido cerebral a partir de 
indivíduos vivos infetados pelo HIV-1, o desenvolvimento de biomarcadores de 
progressão da doença tornou-se clinicamente relevante. Nos últimos anos, marcadores 
moleculares e de neuroimagem têm sido reconhecidos como importantes 
biomarcadores nos HAND (35). 
 
6.1 Marcadores moleculares 
O LCR é identificado como um local potencialmente importante, a partir do qual 
podem ser feitas medições dos processos patológicos a decorrer no SNC (35). A 
medição dos níveis de RNA do HIV-1 neste fluido biológico constitui a forma mais 
prática de avaliar a carga viral no SNC, sendo evidente que uma maior carga viral está 
diretamente relacionada com o desenvolvimento de sintomas neurológicos. Já os 
pacientes sem doença neurológica ativa demonstraram ter uma carga viral 
significativamente diminuída no LCR, em comparação com o sangue periférico 
(38,174).  
Com o reconhecimento de que os marcadores de ativação e inflamação celular 
são indicadores úteis de progressão da doença na infeção sistémica provocada pelo 
HIV-1, tornou-se clara a utilidade de efetuar a medição desses marcadores no 
compartimento do SNC. Marcadores solúveis de neurodegeneração e de ativação de 
macrófagos (como a neopterina e a β-2-microglobulina), quimiocinas que estimulam a 
difusão de macrófagos e linfócitos através da BHE (MCP-1/CCL2 e IP-10/CXCL10) e 
moléculas envolvidas em diferentes vias de substituição e ativação celular no SNC são 
utilizadas para monitorizar processos subjacentes à neuropatologia dos HAND 
(38,175). Contudo, no caso da neopterina, embora os níveis moderadamente elevados 
no LCR sejam preditivos de progressão subsequente para HAD, este marcador de 
ativação crónica de macrófagos não é suficientemente sensível nem específico para 
auxiliar no diagnóstico ou na monitorização da neuro-SIDA (176).  
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Recentemente, tem-se dado especial atenção a marcadores plasmáticos 
relacionados com a imunopatogénese sistémica do HIV-1, incluindo o LPS e o CD14 
solúvel (sCD14). Níveis plasmáticos elevados de LPS, que resultam da translocação de 
produtos bacterianos a partir do intestino, são uma causa provável da ativação 
imunitária verificada na infeção pelo HIV-1. O LPS desencadeia a ativação de 
monócitos através de sinalização mediada pelo CD14 e pelo TLR4, resultando na 
libertação de sCD14 e de citocinas pró-inflamatórias (177). Os níveis de sCD14, um 
marcador de ativação de monócitos, estão significativamente aumentados no sangue e 
LCR de indivíduos infetados pelo HIV-1 e com comprometimento cognitivo global 
(nomeadamente nos domínios de atenção e aprendizagem), o que sugere que este fator 
solúvel pode servir como um marcador potencialmente promissor dos HAND (37).  
Os marcadores diretos de lesão neuronal encontrados no LCR, nomeadamente o 
neurofilamento de cadeia leve (NFL), podem servir também como medidas da 
neurodegeneração ou da lesão ativa verificada no SNC. O NFL não está apenas elevado 
nos estadios neuroassintomáticos da infeção pelo HIV-1, apresentando também níveis 
anormais em indivíduos infetados sob regime de cART supressora. Este facto sugere a 
ocorrência de lesões neuronais, mesmo em indivíduos sujeitos a tratamento (178). 
Dada a necessidade de detetar os estadios precoces da neuropatogénese do HIV-
1, novos biomarcadores de lesão do SNC continuam a ser investigados para otimizar a 
avaliação da infeção, sobretudo em pacientes com risco de desenvolverem HAND. Por 
exemplo, a dimetilarginina assimétrica (ADMA), um biomarcador de disfunção 
endotelial, está aumentada em indivíduos assintomáticos infetados pelo HIV-1. A 
ADMA pode estar associada à rutura da integridade da BHE e, consequentemente, ao 
desenvolvimento de HAND (35,179). 
 
6.2 Técnicas de neuroimagem 
Várias técnicas de neuroimagem têm sido fundamentais para demonstrar as 
alterações cerebrais decorrentes da infeção pelo HIV-1. Tendo em conta que podem 
fornecer informações úteis sobre a estrutura, metabolismo e metabolitos tanto na 
infeção viral primária como na infeção crónica, estes métodos constituem uma mais 
valia no estudo da progressão e desenvolvimento dos HAND (180). 
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6.2.1 Espectroscopia de ressonância magnética (MRS) 
A espectroscopia de ressonância magnética (MRS) está envolvida na deteção de 
processos celulares e bioquímicos com base na difusão de moléculas através de tecidos 
cerebrais. Como permite medir, de forma não invasiva, as concentrações de um 
conjunto específico de metabolitos, esta técnica deu a conhecer uma visão mais ampla 
dos processos inflamatórios e neuronais que ocorrem no SNC durante a infeção pelo 
HIV-1 (181,182).  
As alterações da função metabólica em indivíduos infetados pelo HIV-1 ocorrem 
desde o início da progressão da doença e são demonstradas pelo aumento dos níveis de 
colina, de mio-inositol e ocasionalmente de creatina, mesmo nos estadios 
assintomáticos. As elevações destes metabolitos são interpretadas como marcadores de 
inflamação cerebral, de ativação glial e de astrocitose (182). Em estadios mais 
avançados da doença, nomeadamente em indivíduos com HAD, verifica-se uma 
redução dos níveis de N-acetilaspartato, especialmente na região frontal e subcortical 
do cérebro, indicando a diminuição da função neuronal (181,182).  
Uma vez que as alterações metabólicas enunciadas podem ocorrer durante a 
infeção assintomática e não tratada provocada pelo HIV-1, a MRS é considerada um 
importante marcador pré-clínico da doença ativa do SNC (183). 
 
6.2.2 Imagem de tensor de difusão (DTI) 
A imagem de tensor de difusão (DTI) é uma técnica que tem vindo a obter 
bastante sucesso no estudo de doenças neurodegenerativas, pois permite caraterizar a 
estrutura dos feixes de substância branca. Alguns trabalhos utilizando esta técnica 
sugeriram que a infeção neuroassintomática provocada pelo HIV-1 origina reduções 
nas principais áreas de substância branca em diferentes regiões cerebrais, sobretudo na 
região frontal e no corpo caloso (184).  
 
6.2.3 Ressonância magnética funcional (fMRI) 
As imagens obtidas por ressonância magnética funcional (fMRI) parecem ser 
também essenciais no estudo da neuropatologia associada ao HIV-1. Esta técnica 
baseia-se na medição do fluxo sanguíneo cerebral e na determinação dos sinais de 
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dependência do cérebro relativamente ao nível de oxigénio presente no sangue. Estudos 
que utilizaram a fMRI mostraram uma redução do fluxo sanguíneo cerebral basal em 
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7 Manifestações clínicas do comprometimento 
neurocognitivo associado ao HIV-1 
O HIV-1, após alcançar o SNC, pode causar uma vasta gama de complicações 
neurocognitivas que, no seu conjunto, são designadas por HAND. Dependendo do grau 
de deficiência manifestado, os HAND podem ser categorizados em três grupos 
principais: comprometimento neurocognitivo assintomático (ANI), comprometimento 
neurocognitivo ligeiro associado ao HIV (MND) e, no caso de pacientes que 
apresentem um compromisso funcional significativo, são classificados como portadores 
de HAD (Tabela 2). Atualmente, não existem dados conclusivos sobre os resultados da 
progressão dos HAND: verifica-se um grau variável de reversibilidade para o ANI e 
para o MND e, ao contrário das doenças neurodegenerativas típicas (como a Doença de 
Alzheimer), o MND não progride necessariamente para HAD (186). 
 
Tabela 2 Critérios de classificação dos HAND. Adaptado de (186). 
 
A introdução da cART levou a uma marcada alteração do paradigma de 
incidência de HAND: a incidência das formas de demência moderadas ou graves 
diminuiu significativamente e a gravidade da doença neurológica parece ter sido 
atenuada. Contudo, apesar deste efeito notável sobre as taxas de incidência das formas 










Interfere com as atividades da vida 
diária, pelo menos ligeiramente (ex: 
ineficiência do trabalho, redução da 
acuidade mental). 
Demência associada ao HIV (HAD) Impacto marcado nas atividades da vida 
diária. 
  60 
de realçar que a taxa de comprometimento cognitivo leve a moderado permanece alta, 
mesmo em indivíduos que conseguiram a supressão viral como resultado de um 
tratamento ótimo (37). Vários fatores têm sido apontados para explicar a elevada 
prevalência dos HAND apesar da cART, entre os quais se destacam a possível 
neurotoxicidade de alguns fármacos antirretrovirais, a supressão viral incompleta no 
SNC devido à fraca penetração de certos fármacos através a BHE e/ou existência de 
estirpes virais resistentes, a presença de lesões cerebrais irreversíveis antes do início da 
terapêutica antirretroviral e o efeito da ativação imunitária crónica que provoca lesões 
metabólicas e vasculares no tecido cerebral (182,187).  
As apresentações discretas dos HAND ligeiros a moderados e as alterações 
graduais que ocorrem durante um longo período de tempo fazem com que exista alguma 
dificuldade na deteção e monitorização dos sintomas destas perturbações, o que exige 
a utilização de ferramentas de avaliação abrangentes e sensíveis. A realização periódica 
de testes neuropsicológicos é útil para diagnosticar e avaliar a progressão dos HAND 
(37). Além disso, avaliações complementares, que incluem técnicas para obtenção de 
imagens cerebrais e análises de marcadores solúveis presentes no LCR, podem ser 
fundamentais na caraterização destes distúrbios, uma vez que possibilitam medições 
objetivas de alterações dependentes do tempo, da progressão da doença e da terapêutica 
instituída (187).  
 
7.1 Demência associada ao HIV (HAD) 
A HAD é uma complicação tardia da infeção pelo HIV e é diagnosticada quando 
se verificam declínios marcados na função de pelo menos dois domínios cognitivos 
diferentes, assim como evidências de deterioração funcional que afeta as atividades da 
vida diária e o autocuidado (182).  
A apresentação da HAD inclui disfunção cognitiva, motora e comportamental, e 
sugere um envolvimento subcortical predominante. Nos estadios iniciais, a perda de 
memória, a lentificação psico-motora, as dificuldades de leitura e compreensão e a 
apatia são as queixas mais frequentes (Figura 9) (188) . 
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Figura 9 Frequência dos sintomas de HAD no estadio inicial da doença. Os dados 
foram obtidos a partir de um estudo efetuado em 300 indivíduos infetados pelo HIV e 
examinados pessoalmente no programa “JHU HIV Neurology”. Adaptado de (188). 
 
Os casos de HAD descritos até à atualidade apresentam caraterísticas clínicas 
distintas das demências “clássicas”, como a doença de Alzheimer e outras patologias 
neurodegenerativas corticais. O perfil neuropsicológico da HAD inclui alterações nas 
funções executivas (capacidade de planeamento e tomada de decisões), diminuição da 
concentração, atenção, memória verbal e memória de recordações e dificuldades de 
aprendizagem (182). As funções de linguagem primária geralmente não são afetadas 
pela HAD, a afasia grave raramente está presente, mas a fluência verbal é 
frequentemente prejudicada como uma expressão da disfunção executiva (189). 
Os pacientes com HAD apresentam com alguma frequência um 
comprometimento das habilidades motoras, mesmo quando as funções cognitivas 
permanecem relativamente preservadas (182). As manifestações motoras de HAD 
incluem: lentificação psicomotora, marcha instável, perda de equilíbrio, falta de 
coordenação, tremores e comprometimento de habilidades motoras finas (como a 
caligrafia). A presença de disfunção motora associada a alterações cognitivas é o 
principal fator que permite distinguir a HAD de outras demências (182,188). 
As alterações comportamentais de indivíduos com HAD incluem mudanças de 
personalidade, irritabilidade, apatia, redução do contacto social, diminuição da líbido e 
alteração dos padrões de sono. Sintomas depressivos ligeiros a moderados podem 
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preceder o início da HAD, contudo, a depressão significativa pode confundir o 
diagnóstico, considerando-se essencial uma abordagem pormenorizada do doente 
(182,190). 
 
7.2 Distúrbios neurocognitivos menores (ANI e MND) 
O ANI e o MND, dois distúrbios neurocognitivos associados à infeção pelo HIV-
1, são frequentemente caraterizados por sintomas discretos, por vezes até mesmo 
impercetíveis, mas que podem afetar a qualidade de vida e a adesão à terapêutica. Os 
pacientes infetados com o HIV-1 e que apresentam estas perturbações têm geralmente 
maior dificuldade de concentração, cometem erros frequentes nas atividades realizadas, 
perdem-se facilmente no pensamento e requerem repetidas solicitações para a execução 
de tarefas (182). Nestas formas ligeiras de HAND, as dificuldades de concentração, 
atenção e memória podem estar presentes, mesmo que o exame neurológico não 
manifeste qualquer alteração. Em geral, as manifestações clínicas são semelhantes às 
da HAD, mas de menor gravidade (182,191). 
 
7.3 Neuropatia periférica associada ao HIV 
A neuropatia sintomática é outra das manifestações clínicas que pode estar 
associada à infeção pelo HIV-1 e está presente na grande maioria dos pacientes com 
SIDA em estadio avançado. As queixas mais comuns associadas a esta perturbação 
incluem: diminuição da sensibilidade, falta de força, redução dos movimentos 
corporais, parestesias e disestesias dolorosas. O principal sinal neurológico consiste na 
alteração sensorial simétrica distal nos quatro membros, principalmente nos pés (188).  
A etiologia e a patogénese da neuropatia periférica associada ao HIV não estão 
completamente definidas, mas considera-se que este distúrbio pode ser causado pela 
ação direta ou indireta do HIV, ou secundário a infeções, efeitos tóxicos provocados 
por certos fármacos antirretrovirais ou devido a deficiências nutricionais (por exemplo, 
défice de vitamina B12) (192–194).  
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8 Conclusões 
Mais de 30 anos após ter sido isolado pela primeira vez, o HIV-1 continua a ser 
um desafio constante para os grupos científicos e clínicos que se dedicam à sua 
investigação. Apesar de ter sido considerado um vírus neuropatogénico e o agente 
causal de vários distúrbios neurocognitivos, novos avanços na clínica, nos modelos 
animais e nas pesquisas in vitro continuam a ser imprescindíveis para melhorar a 
compreensão dos seus efeitos prejudiciais no SNC, bem como para identificar alvos 
potencialmente promissores para a terapêutica dos HAND.  
A introdução da cART permitiu transformar o paradigma da infeção pelo HIV-1, 
que passou de uma doença fatal para uma infeção crónica controlável. Embora esta 
terapêutica seja efetiva na supressão viral periférica, o aumento da esperança de vida 
dos indivíduos infetados poderá estar associado ao surgimento de novas síndromes 
neurológicas provocadas pelo HIV-1. O que se verifica é que, apesar do declínio 
significativo das formas mais graves de HAND, nomeadamente a HAD, devido à 
supressão viral bem-sucedida conseguida pela cART, a prevalência dos distúrbios 
neurocognitivos ligeiros a moderados está em ascensão. Assim, embora a cART esteja 
associada a um aumento da taxa de sobrevivência e da vida útil em indivíduos infetados 
pelo HIV-1, não diminui o risco de desenvolvimento dos sintomas de HAND. Tal facto 
pode ser explicado pela impossibilidade de os fármacos antirretrovirais eliminarem por 
completo as partículas virais presentes em regiões de difícil acesso (como o SNC) e que 
podem fornecer, assim, um reservatório viral latente ou que se replica lentamente. 
Uma das caraterísticas patológicas dos HAND é a disrupção da BHE, que 
desempenha um papel crítico no processo neurodegenerativo e constitui um passo 
fundamental da neuroinvasão. A alteração da permeabilidade desta barreira seletiva 
ocorre em resposta à ação direta do vírus, de proteínas virais e de mediadores pró-
inflamatórios, o que facilita a entrada no SNC do vírus livre e de células infetadas pelo 
HIV-1, nomeadamente o subconjunto de monócitos circulantes CD14
low/CD16
+. Embora 
já muito se saiba sobre os processos de disseminação viral para o SNC, descobrir 
componentes mais específicos dos mecanismos associados à disrupção da BHE e ao 
recrutamento para o SNC é crucial para compreender totalmente o processo de 
neuroinvasão do HIV-1, assim como para apostar em novas estratégias terapêuticas. 
Especificamente, sabe-se que as proteínas virais Tat e Gp120 provocam a perturbação 
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funcional das TJs isoladamente, mas ainda não foram desenvolvidos estudos com 
combinações destas proteínas. Assim, torna-se indispensável o surgimento de 
abordagens experimentais que utilizem combinações de componentes com vias já 
estabelecidas, de forma a detetar possíveis interações ou sinergias entre diferentes 
mediadores da infeção provocada pelo HIV-1.  
Após alcançar o SNC, o HIV-1 apresenta diferentes alvos celulares, sendo que os 
macrófagos perivasculares e a micróglia são consideradas as principais células que 
permitem o estabelecimento de infeção produtiva. Embora estas células expressem 
baixas densidades do recetor CD4 na sua superfície (o que dificulta a entrada e a 
replicação da maioria das estirpes de HIV-1), em estadios mais avançados da doença 
verifica-se que as estirpes virais presentes no SNC são geneticamente e biologicamente 
distintas das encontradas nos tecidos linfoides e outros órgãos, apresentando uma 
capacidade aumentada para infetar células que expressam baixos níveis de CD4. Estas 
estirpes macrófago-trópicas, com dependência reduzida relativamente ao complexo 
recetor, podem evoluir no SNC como consequência da adaptação para o crescimento 
em macrófagos e micróglia. É este tropismo para macrófagos que determina o 
neurotropismo do HIV-1. A neuroinflamação persistente induzida pelas células 
cerebrais infetadas resulta na produção de mediadores inflamatórios neurotóxicos que 
levam, em última instância, ao surgimento de danos neuronais e comprometimento 
neurocognitivo. Compreender os mecanismos associados ao neurotropismo e 
neurovirulência do HIV-1 é essencial no desenvolvimento de novas abordagens 
terapêuticas que inibam a infeção do SNC e que previnam o estabelecimento de lesões 
neurológicas.  
Com o objetivo de avaliar os efeitos prejudiciais do HIV-1 no SNC, e tendo em 
conta que as experiências in vitro e em modelos animais são fundamentais, mas 
insuficientes para compreender a neuropatogénese viral, têm sido utilizados 
biomarcadores moleculares e técnicas de neuroimagem de última geração. Pesquisas 
futuras devem ser desenvolvidas para avaliar se esses marcadores moleculares e de 
neuroimagem podem servir como ferramentas de prognóstico detetáveis no cérebro 
humano antes do desenvolvimento de todo o espetro de sintomas neurológicos, 
permitindo prever o surgimento de distúrbios neurodegenerativos.  
 
  65 
Tendo em conta os efeitos devastadores que a infeção pelo HIV-1 pode provocar 
no SNC e uma vez que a cART não é suficiente para eliminar os sintomas neurológicos 
em indivíduos infetados, existe uma necessidade crescente de novas estratégias 
terapêuticas para controlar a longo prazo a patologia neurocognitiva e psicológica 
associada ao HIV. Por exemplo, as terapias adjuvantes direcionadas para o SNC podem 
ser uma mais valia para prevenir ou melhorar os HAND quando utilizadas em 
combinação com a cART. Assim, investigações devem continuar a ser feitas, de modo 
a obter abordagens terapêuticas que permitam atenuar a replicação viral e as respostas 
inflamatórias no SNC e que levarão, numa perspetiva otimista, à erradicação dos 
HAND. 
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